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(54) Titie: INTERACTIVE SYSTEM FOR SUBSTANCE PRESENTATION AND ELIMINATION 

(54) Bezeichnung: INTERAKTIONSSYSTEM ZUR PRASENTATION UND ENTFERNUNG VON SUBSTANZEN 



(57) Abstract 

The present invention relates to an interactive system comprising at least one active surface of plastic from monomers containing at 
least one structural element derived from a carbon dioxide (A), and at least one substance associated to a linker with at least one structural 
element (B) capable of establishing a hydrogen bond, and involving an interaction between the structural elements (A) and (B). That 
interactive system is suitable for presenting and eliminating substances in liquids. 



(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Int«^ktionssystem. umfassend mindestcns eine aktive Oberflflche aus einem Kunststoff auf der Basis von 
Monomeren, die mindestens eiii von einer Carbons^ure abgeleitetes Strukturclemcnt (A) endialten, und mindestens eine an einen Linker 
mit mindestens einem zur WasserstoffbrOckenbindung ftlhigen Strukturelement (B) gekoppelte Substanz, wobei die Interaktion zwischen 
dem Strukturelement (A) und (B) stattfindet. Dieses Interaktionssystem eignet sich zur Piasentation und zur Entfemung von Substanzen in 
FlQssigkeiten. 
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INTERAKTIONSSYSTEM ZUR PRASENTATION 
UND ENTFERNUNG VON SUBSTANZEN 



Die vorliegende Erfindung betrif ft Interaktionssysteme zur 
Prasentation und Entfernung von Substanzen in Flussigkeiten . 
Die Erfindung betrifft ferner mit diesen Interaktionssyste- 
men hergestellte Vorrichtungen wie beispielsweise Kapillar- 
schlauchsysteme , Fasermaterial zur Filterung von physiolo- 
gischen Flussigkeiten, Filtermatten, Gelenk- oder GefaSpro- 
thesen, etc. 

2u den verschiedensten Zwecken ist es haufig erf orderlich, 
aus einer Fliissigkeit gezielt Substanzen zu entfernen bzw. 
Substanzen in einer Flussigkeit zu prasentieren. 

Beispielsweise werden haufig zur Erhohung des Molekularge- 
wichts und damit zur Verbesserung der Pharmakokinetik im 
Korper physiologische Wirksubstanzen mit Polyalkylenglyko- 
len, z.B. Polyethylenglykol, gekoppelt (vgl, z.B. Thrombosis 
and Haemostasis, 77 (1), 168-73 (1997), Peptide Research, 
Vol. 8, No. 2 (1995)). Derartige Siobstanzen finden mittler- 
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weile eine breite therapeutische Anwendung. Bisher stehen 
fiir derartige Substanzen keine wirksamen funktionellen Anti- 
dote bzw, die Wirkung neutral isierende Systerae, d.h. Systeme 
zur Entfernung dieser Substanzen, zur Verfugung. 

Zellulare Signal -Substanzen einer gestorten Funktion werden 
bei schweren Erkrankungen sehr haufig in das Blut abgegeben, 
wodurch sich diese zellularen Signal faktoren an jede Stella 
des Korpers rasch verteilen konnen. Dadurch konnen sowohl 
sinnvolle, haufig aber auch pathologische Antworten des Or- 
ganismus auf derartige Signale entstehen. Durch Neutralisie- 
rung oder Blockierung dieser pathogenetischen Faktoren kann 
eine Krankheit unterbrochen werden, bzw. ein Fortschreiten 
aufgehalten werden, so daS korpereigenen Repairmechanismen 
die Gelegenheit gegeben wird, ursachlich einzugreif en. 

Typische Beispiele fur solche Signalstoffe sind die zellula- 
ren Boten der endothelialen und zirkulierenden Zellen des 
Blutes wie z.B. CDl, CD2, CD6, CDS, CD16/ Tumornekrosef aktor 
(TNF) etc. Auch pathogenetisch bedeutsame, induzierte Pro- 
teine wie z.B, das Lipoprotein-bindende Protein LBP sind fur 
die Entwickliing von schwersten Komplikationen bei septischen 
Schockpatienten verantwortlich. 

Es ware wichtig, derartige Substanzen fiber ein extrakorpora- 
les therapeutisches System schonend entfernen zu konnen, 
ohne den Organismus mit weiteren Substanzen zu belasten. 
Weiterhin ware die Therapie von bestimmten Erkrankungen mit 
Systemen zur Presentation von monoklonalen Antikorpern bzw. 
Fragmenten dieser monoklonalen Antikorper vorteilhaft. 
Augenblicklich ist eine derartige Therapie nur kurzfristig 
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anwendbar, weil die immunkompetenten Zellen des Organismus 
sehr rasch humane Antikorper gegen diese Fremdproteine pro- 
duzieren. Eine lokale Prasentation derartiger monoklonaler 
Antikorper in der Blutzirkulation kann ohne Immunreaktivitat 
lange Zeit zur Neutral isierting von Antigenen im Blut verwen- 
det werden. 

Femer ist es oft wunschenswert , bestimmte Lebensmittelin- 
haltsstpffe, wie beispielsweise Cholesterin, bestimmte Fett- 
sauren, Alkohol, Verunreinigungen mikrobieller bzw. bakteri- 
eller Art etc. schonend und einfach entfernen zu konnen, 
z.B. um gezielt Lebensmittel fur spezielle Diatanforderungen 
herstellen zu konnen, 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
ein einfaches kostengunstiges und universell anwendbares Sy- 
stem zur Entfemung bzw. Prasentation von Substanzen in 
FlQssigkeit bereitzustellen. Das System soli den jeweiligen 
Erfordernissen der Praxis leicht angepafit werden konnen. 
Ferner soil das System die zu behandelnde Flussigkeit bzw. 
Umgebung nicht nachteilig verandern und aus dieser einfach 
zu entfernen sein. Sofern das System fiir diagnostische und 
therapeutische Zwecke verwendet wird, soil es schonend an- 
wendbar sein und den Korper nicht belasten. 

Gelost wird die Aufgabe erf indungsgemaS durch ein Interakti- 
onssystem, umfassend mindestens eine aktive Oberflache aus 
einem Kunststoff auf der Basis von Monomeren, die mindestens 
ein von einer Carbonsaure abgeleitetes Strukturelement (A) 
enthalten, und mindestens eine an einen Linker mit minde- 
stens einem zur Wasserstof fbriickenbindung fahigen Struktur- 
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element (B) gekoppelte Substanz, wobei die Interaktion zwi- 
schen dem Struktureletnent (A) und (B) stattfindet, Bevorzugt 
befindet sich das von einer Carbonsaure abgeleitete Struk- 
turelement in der Seitenkette des Monomeren. Besonders be- 
vorzugt umfaiSt der Kunst.stoff das Strukturelement 

R 
I 

C 

I 

c = o 
I 

X 

I 

R 

worin die Reste R gleich oder verschieden sein konnen und 
fur einen beliebigen Alkyl- oder Arylrest oder ein Wasser- 
stoffatora stehen- Der Rest X ist fakultativ und bedeutet O, 
N Oder CH2. 

Uberraschenderweise wurde bei Untersuchungen zur Bindungsfa- 
higkeit von Oberf lachenstrukturen gefunden, daS Oberflachen 
aus einem Kunststoff auf der Basis von Monomeren, die minde- 
stens ein von einer Carbonsaure abgeleitetes Strukturelement 
(A) enthalten, eine sehr stabile Wechselwirkung mit Linkern 
mit mindestens einem zur Wasserstof fbriickenbindung fahigen 
Strukturelement eingehen. Eine derartige Wechselwirkung ist 
auSerordentlich stabil und kann beispielsweise durch pH- 
Werte von 2 bis 13 bzw. Puffer mit hoher lonenstarke oder 
Temperaturen bis +60^C nicht aufgehoben werden. Diese Wech- 
selwirkung lafit sich nun zur Ankopplung der verschiedensten 
Substanzen nutzen, indem die betreffenden Substanzen an die- 



wo 98/46648 



5 



'CT/EP98/02I83 



sen Linker gekoppelt werden und dann mit dem Kunststoff eine 
entsprechende Wechselwirkung eingehen. Aus derartigen Kunst- 
stoff en lassen sich aktive Oberflachen herstellen, d.h. 
Oberflachen, an denen eine entsprechende Wechselwirkung und 
anschlieSende Reaktion der angelagerten Substanz mit einem 
Reaktionspartner stattfindet. Diese Oberflache kann in be- 
liebiger Form und Dimensionierung vorliegen. Sie ist bevor- 
zugt eine Membran, ein poroses oder solides Mikropartikel , 
ein magnetisches Mikropartikel , ein versponnenes Material 
Oder eine Beschichtung aus einer naturlichen oder syntheti- 
schen Substanz. Es sind auch Kombinationen moglich. So kann 
man z.B. Mikropartikel in Pasermaterial einweben bzw, damit 
assoziieren. So entsteht eine Netz-/Geruststruktur, wodurch 
ein Absacken oder Zusammenpressen der Mikropartikel z.B. in 
Chromatographiesaulen vermieden wird. Diese aktive Oberfla- 
che kann in verschiedenen Pormen beispielsweise in Systeme 
wie Kapillarschlauchsysteme, Filter fur physiologische Flus- 
sigkeiten, Hamodialysatoren, physiologische Ersatzflussig- 
keiten, Enzymdeliverysysteme, Gelenk- oder Gefafiprothesen 
Oder kunstliche Organe eingearbeitet werden. So konnen bei- 
spielsweise por6se Mikropartikel als aktive Oberflache auf 
herkommlichen Schlauch- und Filtersystemen aufgebracht wer- 
den. Es lassen sich so beliebige, universell anwendbare Sy- 
steme zusammenstellen. Durch die Moglichkeit des einfachen 
Primens konnen oft schwierig durch eine kovalente Bindung zu 
koppelnde Substanzen leicht auf den entsprechenden Oberfla- 
chen aufgebracht werden. Dies ist besonders vorteilhaft, 
wenn entsprechende apparative Ausrustungsgegenstande steri- 
lisiert werden sollen. Es ist oft schierig, kovalent gebun- 
dene Substanzen ohne Schadigung zu sterilisieren. Erfin- 
dungsgemaS lassen sich Kunststof foberf lache und parallel 
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dazu die an einen Linker gekoppelte Verbindung sterilisieren 
und dann konnen beide sterilen Komponenten wieder unter ste- 
rilen Bedingungen einfach miteinander zur Wechselwirkxing ge- 
bracht warden. 

Zusanraien mit der an einen Linker mit mindestens einem zur 
Wasserstof fbruckenbindung fahigen Strukturelement gekoppel- 
ten Substanz ergibt sich ein Interaktionssystem. Das Inter- 
akt ions system kann getrennt, d,h. in verschiedenen Phasen, 
Oder als Reaktionseinheit vorliegen. Ferner kann die aktive 
Oberflache auch zu Hohlfasern, Garnen, PreSplatten, Filter- 
mat ten, Vliesgeweben oder dergleichen versponnen werden. 
Wenn die aktive Oberflache in Form von Mikropartikeln vor- 
liegt/ so konnen diese jede beliebige Form, z.B- kugelfor- 
mig, rautenf ormig, hantelformig, rhombenf ormig etc., anneh- 
men. Sie sind jedoch bevorzugt spharisch mit einem Durchmes- 
ser von 0,5 bis 500 fim, bevorzugt 1 bis 300 urn, weiter be- 
vorzugt 1 bis 250 ptra. Bevorzugt sind die Mikropartikel poros 
und besitzen somit eine groSere Oberflache. 

Erf indungsgemSS umfafit der Kunststoff mindestens das Struk- 
turelement (A) 



R 

I 

C 



c = o 
I 

X 

I 

R 



(A) 
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Dieses Struktureleraent ist beispielsweise Teil eines Polyme- 
ren der allgemeinen Formel (I) 



R 
I 

C 

I 

c = o 
I 

X 

I 

R 



(I) 



n 



worin R einen Alkyl- oder Arylrest oder ein Wasserstof f atom 
bedeutet, und n den Wert 10 bis 10.000 besitzt. Der Rest X 
ist fakultativ und bedeutet O, N oder CHj. 



Der Alkylrest kann jeder beliebige geradkettige oder ver- 
zweigtkettige, gegebenenfalls substituierte Alkylrest sein. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter, gegebenen- 
falls substituierter Ci.g Alkylrest, wie beispielsweise eine 
Methyl-, Ethyl-, n- Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i -Butyl-, 
s-Butyl- Oder t-Butyl-Gruppe. Beispiele fur gegebenenfalls 
vorhandene Substituenten umfassen ein oder mehrere Halogen- 
atom (e), z.B. Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, oder Hy- 
droxy Igruppe (n) , Alkylreste wie Ci.g-Alkylreste oder Alkoxy- 
reste, wie z.B. Ci.g-Alkoxyreste, z.B. C^.j-Alkoxy, wie Me- 
thoxy- Oder Ethoxygruppen, oder Thiolgruppen, wie beispiels- 
weise Ci.g-Alkylthiolgruppen, z.B. Ci.j-Alkylthiogruppen, wie 
Methylthio- oder Ethylthiogruppen. Der Arylrest kann ein mo- 
nocyclischer oder bicyclischer, gegebenenfalls substituier- 
ter Arylrest sein, der gegebenenfalls ein oder mehrere He- 
teroatome enthalten kann. Beispiele hierfur sind Phenyl, 1- 
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Oder 2-Naphthyl-; Indenyl- oder Isoindenylreste . Gegebenen- 
falls konnen die Arylreste auch substituiert sein. Beispiele 
fur heteroatorahaltige Arylreste sind eih Ci.9-Heteroarylrest , 
beiapielsweise ein gegebenenfalls substituierter Cj.g-Hetero- 
arylrest, der beispielsweise 1, 2, 3 oder mehrere Hetero- 
atome, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff- 
atoraen, enthalt. Monocyclische Heteroarylreste umfassen bei- 
spielsweise Pyrolyl-, Puryl-, Thienyl-, Imidazolyl-, N-Me- 
thylimidazolyl-/ N-Ethylimidazolyl- , Oxazolyl-, Disoxazo- 
lyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- , Pyrazolyl-, 1, 2, 3-Triazo- 
lyl-, Benzofuryl-, Isobenzofuryl-, Benzothienyl - , Isobenzo- 
thienyl-, Indolyl-, Isoindolyl-, Benzimidazolyl- , Benzothia- 
zolyl-, Chinazolinyl- , Naphthylpyridinyl - , Chinolinyl-, Iso- 
chinolinyl- , Tetrazolylgruppen. 

Die Taktizitat des so erhaltenen Polymeren kann beliebig 
sein, beispielsweise isotaktisch, heterotaktisch bzw. syn- 
diotaktisch- 

Der Linker enthalt mindestens ein zur Wasserstof fbruckenbin- 
dung befahigtes Strukturelement (B) . Dieses Strukturelement 
kann jedes beliebige polare Wasserstof f atom sein, wie es 
beispielsweise in 0H~, SH-, NH- oder PH-Bindungen vorliegt. 
Der Linker kann eine beliebige Kettenlange haben. Bevorzugt 
ist der Linker ein (Poly) alkylenglykol, besonders bevorzugt 
Polyethylenglykol . Weiter bevorzugt ist ein (Poly) alkylen- 
imin, ein (Poly) alky lenamin, ein (Poly) alkylensulf id oder 
ein Polyoxazilin. Der Linker kann auch mehrere der Struk- 
turelement e (B) enthalten. 
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Die Kogplung der Substanzen an den Linker erfolgt nach an 
sich bekannten Verfahren. Hierbei konnen reaktive Derivate 
wie beispielsweise Succinimidyl succinate Succinimidylpropio- 
nat, Nitrophenylcarbonat, Tresylat, Epoxide, Aldehyde, Iso- 
cyanate, Maleimide und dergleichen verwendet werden. In die- 
sem Zusammenhang wird auf den Katalog der Firma Sheaarwater 
Polymers, Inc., 2307 Spring Branch Rd., Huntsville, AL 35801 
(USA) verwiesen. 

Der Kunststoff ist bevorzugt ein Polymethacrylat, bevorzugt 
ein Polyalkyl (meth)acrylat(PAMA) -Kunststoff oder ein Polyal- 
kyl (nieth)acrylat-Mischpolymeres. Besonders bevorzugt ist der 
Kunststoff Polymethyl (meth) acrylat (PMMA) , Polyethyl (meth) - 
acrylat (PEMA) , Polypropyl (meth) acrylat, Polybutyl (meth) - 
acrylat (PBMA) , Polypentyl (meth) acrylat , Polyvinylacetat , 
PolycyclohexyK meth) acrylat oder Polyphenyl (meth) acrylat . 

Bevorzugt sind auch Mischungen aus beliebigen Anteilen der 
vorstehend genannten Polyalkyl(meth) acrylate und einem oder 
mehreren weiteren Polymerkoraponenten, beispielsweise Poly- 
styrol, Polyacrylnitril, Polycarbonat oder Polysulfon. Bei- 
spiele fur bevorzugte Mischungen sind Polymethylmethacrylat 
+ Polystyrol, Polymethylmethacrylat + Polyacrylnitril + 
Methacrylat, Polymethylmethacrylat + Polyacrylnitril + Meth- 
allylsulfonat, Polymethylmethacrylat + Polyethylenpolyvinyl- 
alkohol, Polymethylmethacrylat + Polyamid, Polymethylmeth- 
acrylat + Polysulfon. Bevorzugt betragt der Anteil an Poly- 
methylmethacrylat in den Mischpolymeren mindestens 20 %, 
weiter bevorzugt sind 40% bzw. 60% des Kunststoff s aus Poly- 
methylmethacrylat. Ebenso konnen Mischpolymere aus den ge- 
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nannten beispielhaf ten Polymerkomponenten hergestellt wer- 
den, 

Diese Mischpolymere konnen nach auf detn Fachgebiet bekannten 
Verfahren hergestellt werden. In das Polymere konnen weitere 
Bestandteile eingelagert werden, z,B. anorganische Verbin- 
dungen wie z.B. magnetische oder paramagnetische Eisenver- 
bindungen bzw. Eisen oder oberf lachenwirksame Substanzen wie 
z.B. NO-abspaltende Verbindungen wie z.B. Ni t r opr us s id -Na- 
trium. Perner ist auch eine Dotierung mit Metal latomen wie 
z.B. Nickel, Zink, Gadolinium etc. moglich. Dadurch kann das 
System gezielt den jeweiligen analytischen, therapeutischen 
Oder diagnostischen Erfordernissen angepafit werden. 

Sofern das Interaktionssystem fur therapeutische oder dia- 
gnostische Zwecke eingesetzt wird, ist darauf zu achten, daS 
der Kunststoff physiologisch vertraglich ist, d.h. mit den 
physiologischen Flussigkeiten keine nachteilige Wechselwir- 
kung eingeht. Sofern das Interaktionssystem im Bereich der 
Lebensmittel , Kosmetika oder Bedarf sgegenstande eingesetzt 
wird; ist ebenfalls auf eine entsprechende Kompatibilitat zu 
achten. Femer kann das Interaktionssystem auch in geeignete 
Transportmittel z.B. Mikrosomen, Liposomen, Nanoparts etc. 
verpackt werden, um es leichter in den Organismus einzu- 
schleusen. 

An den Linker konnen beliebige Substanzen gekoppelt werden. 
Die gekoppelten Substanzen konnen gleich oder verschieden 
sein. Es konnen auch mehrere Substanzen verschiedener Art an 
verschiedene Linker gekoppelt werden. Bevorzugt werden phar- 
makologisch aktive oder physiologisch aktive Substanzen an- 
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gekoppelt- Beispiele hierfur sind Proteine, Nukleinsauren, 
zellulare Signalstof f e. Partner eines biologischen oder phy- 
siologischen Af f initatspaares, wie beispielsweise DNA/DNA. 
bindendes Protein, DNA/korrplementare DNA, RNA/komplementare 
RNA, Antigen/ Ant ikorper, Streptavidin/Biotin, Strep-TAG/- 
kunstliches Peptid, Lektin/Kohlenhydrat oder Marker fiir eine 
biologische Substanz/biologische Substanz. Besonders bevor- 
zugt ist das Protein ein Enzym, z.B. eine Lipase, eine 
Esterase, eine Transferase, ein Antigen, ein Antikorper, ein 
Tumormarker, ein Oberf lachenantigen, ein Ligand, ein Rezep- 
tor, ein oberf iachenaktives Zellfragment von Bakterien oder 
Viren oder ein Immunbotenstof f , wie z,B, Zytokine, Interleu- 
kirie, Wachstumsf aktoren, koloniebildende Faktoren, Tumorne- 
krosef aktoren, Apoptose-induzierende Proteine bzw. deren 
spezifische Antikorper oder Therapeutika. Der Marker ist 
beispielsweise eine f luoreszierende oder chemilumineszie- 
rende Substanz, ein EST (Expression Sequence Tag; Expressi- 
ons sequenz- Code) Oder ein Enzym. Die pharmakologisch wirk- 
same Substanz ist beispielweise ein Gerinnungshetnmstof f , ein 
stof fwechselaktives Enzym oder ein synthetischer Arznei- 
stoff , wie beispielwese ein Antibiotikum, ein Antitumormit- 
tel Oder ein Enzyminhibitor . Ferner konnen auch Substanzen 
gekoppelt werden, die mit anorganischen lonen, wie bei- 
spielsweise Nickel, Zink, Gadolinium, Lanthan oder Gold rea- 
gieren. Beispiele hierfur sind entsprechende Komplexbildner . 
An einen Linker gekoppelt e Substanzen besitzen ferner den 
Vorteil, dafi ihre Ausscheidung aus dem Organismus moglich 
ist, 

Ein derartiges Interaktionssystem erlaubt nun vielfaltige 
Anwendungsmoglichkeiten. Es eignet sich insbesondere zur 
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Prasentation von an den Linker gekoppelten Substanzen in 
einer Flussigkeit, wobei die jeweilige Zielsubstanz gebun- 
den, gespalten oder in sonstiger Weise modifiziert wird, 
bzw. zur Entfernung von mit dem Linker gekoppelten Substan- 
zen aus einer Flussigkeit. Ein bevorzugtes Anwendungsgebiet 
ist die Uberwachung der Diagnose bzw. Therapie von Stoff- 
wechselerkrankungen, Gerinnungsstorungen, viralen, bakteri- 
ellen, mykotischen oder parasitaren Infektionen oder raalig- 
nen Erkrankungen , Aus derartigen Interaktionssystemen lassen 
sich gebrauchsfertige Kits fur spezielle Anwendungen sowie 
Vorrichtungen in entsprechenden Gehausen und mit entspre- 
chender apparativer Ausstattung zusatnmenstellen. 

Obwohl das molekulare Prinzip der Wechselwirkung zwischen 
St ruktur element (A) und Linker bisher noch nicht untersucht 
ist, wird anhand der Wechselwirkung von Polyalkylenglykoi 
und Polyalkyl (meth) acrylat f olgender hypothetischer Bin- 
dungsmechanismus vorgeschlagen, der jedoch die Erfindung in 
keiner Weise beschranken soli. Der Carbonyl-Sauerstof f an 
den Poly (meth) acrylat -Seitenketten ist aufgrund der Ladiings- 
verteilung der Kohlenwasserstof f kettenstrukturen stark nega- 
tiv geladen. Dieser Sauerstoff kann also entsprechende Was- 
serstof fbruckenbindungen bzw. elektronische Interaktionen 
mit der Polyalkylenglykolkette herstellen. Die Interaktionen 
konnen auch den Sauerstoff des Polyalkylenglykols betreffen, 
der durch die -C-O-C-Konf iguration leicht elektronenpositiv 
geladen ist. Es kommt mit grolSer Wahrscheinlichkeit zu einer 
Interaktion zwischen diesen beiden unterschiedlich geladenen 
Sauerstoff spezies im Poly (meth) acrylat und Polyalkylengly- 
koi, so daS die PEG-Kette uber eine gewisse Strecke von meh- 
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reren C-C-O-C-C-O-Kettengliedern an die PMMA-Oberf l§che ge- 
bunden wird. 

In diesem Zusammenhang wird au£ das belgefugte IR-Spektrum 
der Figur 1 verwiesen. Diese Figur zeigt das IR-Spektrum von 
Polymethylmethacrylat, Polyethylenglykol (5000) und PMMA- 
PEG- Int erakt ionspart ikel . 

Aus der dargestellten Abbildung ist erkennbar, daS durch 
eine gewichtete Addition aus den PMMA- und PBG-Spektren 
keine Identitat mit den Einzelspektren moglich ist. Beson- 
ders bemerkenswert ist die Intensitatsabnahme der symmetri- 
schen CHj und CHj-Valenzschwingung unterhalb von 2900 cm"^ 
gegeniiber dem freien PMMA. Das spricht dafur, dafi durch die 
Adsorption von PEG und PMMA eine bestimmte neue Konfortnation 
erzwungen wurde. Als wahrscheinlichste Wechselwirkung aus 
der PMMA- und PEG-Interaktion sind anzunehmen: 

1. Estergruppe (PMMA) . •H-O-H. .Ether (PEG) 

2. Estergruppe (PMMA) . .H-C(Methylengruppe, PEG) 

3. Carboxylgruppe (PMMA) C-O-H.. Ethergruppe (PEG) 
(wenige Gruppen) 

4. Endgruppe (PEG)C-O-H.. Estergruppe (PMMA). 

Diese Zuordnungen sind alle mit den OH-Valenzschwingungen, 
die in den PEG- PMMA -Komplexen auftreten, konform. 

Das aufgefundene Prinzip der uberraschenden Bindung von mit 
einera Linker mit einem zur Wasserstof fbruckenbindung fahigen 
Strukturelement gekoppelten Siobstanzen an Oberf lachen mit 
dem Strukturelement (A) laSt nun verschiedene praktische An- 
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wendungsmoglichkeiten zu. Zum einen konnen derartige Ober- 
flachen als funktionelles TVntidot fur spezielle Wirkstof fe 
eingesetzt werden. Zum anderen konnen derartige Oberflachen 
sehr leicht niit gekoppelten Wirksubstanzen beschichtet wer- 
den und somit z.B. zur in-vivo-Blutreinigung oder Plasmabe- 
handlung verwendet werden. Von essentieller Bedeutung ist 
jedoch, dais dieses Interaktionsprinzip getrennt vorbereitet 
werden kann (Sterilisierung, Sterilf iltration u.a.) und erst 
danach zusanunengefuhrt zu werden braucht. Diese Oberflacheii- 
strukturen konnen Bestandteil eines extrakorporalen thera- 
peutischen Systems sein, Perner konnen gekoppelte Wirksub- 
stanzen nach ihrer Reaktion im Organismus, bevorzugt im 
Blut, mit Hilfe einer derartigen Oberflache schonend wieder 
aus dem Organismus entfernt werden, Dadurch konnen z.B. ge- 
fahrlich hohe Blutspiegel von PEG-Hirudin antagonisiert wer- 
den, aber auch pegylierte Antikorper oder pegylierte Pro- 
teinwirkstof fe, die fur eine definierte Zeit im Blut zur An- 
wendung kamen, wieder quantitativ entfernt werden (zeitli- 
mitierte Wirkstof fanwendung) . Welterhin konnen z.B, PMMA-Ka- 
pillardialysatoren mittels Polyethylenglykol-gekoppeltem 
Hirudin oder anderen direkten Antithrombinen (z.B. Argatro- 
ban) lokal antikoaguliert werden (die Patienten brauchen 
dann kein systemisches Antikoagulans) , aber auch durch Coa- 
tierung von entsprechenden Kapillardialysatoren mit PEG-An- 
tigenen oder PEG-Antikorpern bzw. PEG-Wirksubstanzen zur 
spezifischen Interaktion mit toxischen oder krankheitsauslo- 
senden bzw. krankheitsunterhaltenden Blutbestandteilen oder 
Stof fwechselprodukten befahigt werden. 

Femer kann der zur Interaktion befShigte Kunststoff auch 
Teil von Oberflachen von Mikrotiterplatten, Kuvetten, Kon- 
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taktlinsen sein. Ferner ist es auch moglich, den Linker als 
solchen ohne angekoppelte Substanz zur Absattigung entspre- 
chender freier Bindungsstellen auf dem zur Interaktion befa- 
higten Kunststoff zu verwenden- 

Fur eine groSe Anzahl von Medikamenten ware es vorteilhaft, 
ausschliefilich in der Blutzirkulation zur Wirkung zu gelan- 
gen. Hierzu miifite das Molekulargewicht der Substanzen so 
vergroSert werden, dafi sie nicht in die Fliissigkeitsraume 
aufierhalb der BlutgefaSe eindringen konnen. Diese molekular- 
gewicht svergrofier ten Substanzen sind aber in der praktischen 
Medizin nicht verwendbar, weil dann die Elimination dieser 
Stoffe aus dem K6rper heraus uber die Nierenausscheidungs- 
wege nicht mehr moglich ist. Die "Nierenschwelle" ist in 
einem Molekulargewichtsbereich, der unterhalb der GroSe die- 
ser Substanzen liegt, die eine Verteilung aufierhalb des 
Blutkreislauf s verhindert . Die ausschliefiliche Wirkung von 
Medikamenten in der Blutzirkulation ist daher ein wichtiges 
Problem, das bisher ungelost ist. Erst die Moglichkeit des 
Herausf ischens von PEG-gekoppelten Wirkstoffen (Stand der 
Technik) in einem def inierten Molekulargewichtsbereich mit 
Hilfe von z.B, Polymethylmethacrylat-Oberf lachenstrukturen 
lafit derartige Medikamente in der praktischen Medizin uber- 
haupt erst anwendbar machen. 

Bevorzugt besitzt die aktive Oberflache eine bestimmte ver- 
groSerte Oberf lachenstruktur, z.B. Poren, die durch die Art 
und Weise des Spinnprozesses erzeugt werderi konnen. Hier 
werden z.B. in das erhitzte Polymerisat "Fremdsubstanzan- 
teile" zugegeben, z.B. Glycerin, welches sich nicht mit dem 
erhitzten, flussigen Polymeren mischen lafit. Es entstehen 
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Tropfen oder Storstellen in der Hohlf aserverspinnung, die 
dann mit geeigneten Losungsmitteln, entweder Wasser oder or- 
ganische Mittel, aus der Mernbranstruktur herausgewaschen 
werden. Hierdurch entstehen die vorteilhaf ten Porositaten 
der Membranen, Fur die Mikro- und Makropartikel , die fur 
eine weitere Anwendungsform geeignet sind, wird diese Poro- 
sitat, die grofie "innere" Oberflache der Partikel, in gan2 
ahnlicher Weise erzeugt. Auch hi er werden durch Einlagerung 
von Fremdstrukturen, z.B. Glycerin, Raumstrukturen erzeugt, 
und dann nach den an sich bekannten Spruh- oder Tropf-Poly- 
merisationsmethoden die entsprechenden eingearbeiteten S\ib- 
stanzen herausgelost - Die Polymer struktur wird dadurch in 
charakteristischer Weise aufgelockert und verandert. Diese 
Porositat, die "innere Oberflache" der Membranen bzw. Parti- 
kel, ist fur die Bindung gekoppelter Substanzen von essen- 
tieller Bedeutung. 

Die beigefugten Figuren erlAutern die Erfindung naher. 

Die Figur 1 zeigt IR-Spektren von Polymethylmethacrylat , Po- 
lyethylenglykol (5000) und PMMA- PEG- Inter akt ionspart ikel . 

Die Figur 2 zeigt die Bindung von Polyethylenglykolioooo" 
Hirudin an Mikropartikel aus unterschiedlichen Polyalkyl- 
methacrylaten . 

Die Figur 3 zeigt die Bindung von Thrombin an einen mit syn- 
thetischem PEGjoj^D-Thrombininhibitor beladenen PMMA-Dialysa- 
tor wahrend wiederholter Zirkulationen von Thrombinlosungen. 
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Die Figur 4 zeigt die Bindung eines synthetischen PEGioko" 
Thrombininhibitors an einen PMMA-Dialysator wahrend 30minu- 
tiger Zirkulationen. 

Die Erfindung wird nun anhand von Polyalkylenglykol-gekop- 
pelten Wirksubstanzen an Poly (meth) acrylatoberf lachen naher 
erlautert. 

1) Sghlaueheyateme 

Die konunerziell erhaltlichen Polymethylmethacrylat-Dialysa- 
toren, z.B. der Firtna Toray, bevorzugt High- Flux- Syst erne, 
z.B. der BK-Serie, oder Low-Flux-Dialysatoren, z.B. der B2- 
Serie, warden an den beiden Endseiten aufgetrennt, und die 
Kapillarschlauchbundel (n=60) isoliert. Nach Zuschnitt von 
drei Faserbiindeln auf 12,7 cm Lange werden diese in einen, 
1,4 cm-Durchmesser-Polyethylenschlauch eingezogen. Zwischen 
die an beiden offenen Endseiten etwa urn einen halben Zenti- 
meter heraussfcehenden Kapillardialysatorbiindel wird Silikon 
(A-Sil 2002) so eingeprefit, daS die 8-10 mm starke VerguS- 
masse einen totalen dichten VerschluS der offenen Enden be- 
werkstelligt . Nach Polymerisierung und Aushartung der Ver- 
guSmasse werden die iiberstehenden Kapillarschlauche bundig 
mit einem scharfen Skalpell abgeschnitten, und die beiden 
Schlauchsystemenden werden jeweils mit Polyethylenkatheter- 
raaterial verbunden, womit eine entsprechende pumpenbetrie- 
bene Spiilung der Kapillarstrecken ermoglicht wird. Die Sy- 
stems werden mit Kochsalzlosung komplett und luf tblasenf rei 
gefullt. In dieser Art und Weise sind diese Kapillar- 
schlauchsysteme bei 4°C uber Wochen zu lagern und anzuwen- 
den. 
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2) Blutfilter 

In 0, 7-cm-Durchniesser-Polyethylenschlauchniaterial rait star- 
kerer Wandxing werden Scheiben von Blutgasf ilterraaterial aus 
Infusionssystemen gestanzt und diese rait einer thermoplasti- 
schen Klebmasse auf die untere Offnung von 3 cm langen 
Schlauchstucken aufgeklebt. Die Kartusche wird mit porosen 
PMMA-Partikeln in der bevorzugten Sortierungsgrofie zwischen 
80 und 120 fxm gefullt und auf der oberen Offnung ebenfalls 
mit dera Blutsiebmaterial verklebt . Danach werden elastische 
Silikonkautschukschlauche straff aufgesetzt und mit dem Ma- 
terial mittels thermoplastischer Klebung verbunden und an 
Support schlauche angeschlossen. Nach derselben Anordnung 
lassen sich auch Mikroblut filter konstruieren, die aus 0,2- 
ram-Durchmesser-PE-Schlauchen und 2 cm Lange bestehen. Das 
mit Mikropartikeln zu fullende Volumen ist dann hierbei etwa 
auf ein Hundertstel reduziert. Diese Schlauchsysteme sind 
von der Gr66e und der Oberf ISchenleistung auch fur einen in- 
travasalen Einsatz geeignet. 

Zur Anwendung konnen diese manuf akturierten mikrokapillaren 
Oder raikrokolumnen Module mittels ETO oder y-Strahlen steri- 
lisiert werden. Auch eine Dampf sterilisierung ist fur dieses 
Material moglich. Die Polyalkylenglykol-gekoppelten Wirk- 
stof fe werden erst kurz vor der Anwendung des entsprechenden 
Systems auf die Oberflache der Poly (meth) acrylat-Strukturen 
aufgebracht. Das Vorgehen ist f olgendermafien: Die Poly- 
(meth) aery lat-Tragermodule werden vor der Verwendung fur et- 
wa 10 rain mit steriler physiologischer Kochsalzlosung ge- 
spult, um toxische Produkte, die wahrend des Produktions- 
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Oder Sterilisationsprozesses entstanden sind, aus den Syste- 
men herauszuspiilen (Standardtechnik bei alien externen The- 
rapiesystemen, wie Hamodialysatoren oder Oxygenatoren in der 
Medizin) . Nach diesem Reinigungsprozefi warden die auf zubrin- 
genden, z.B. PEG-gekoppelten Substanzen in einem Rezirkula- 
tionsmodus auf die Oberflache der Module aufgetragen, indem 
die Systeme fur 5-10 min mit der PEG-Wirkstof f losung geprimt 
werden. Es ist moglich, aufgrund der groSen Bindungskapazi- 
tat mehrere verschiedene PEG-gekoppelte Wirksubstanzen ent- 
weder nacheinander oder miteinander gemischt auf die Poly- 
(meth) acrylat-Struktur auf zubringen. Es konnte in den Versu- 
Chen zweifelsfrei geklart werden, daS kein Konkurrenzverhal - 
ten der Substanzen untereinander aufgrund besonderer chemi- 
scher Strukturen zur Poly (meth) acrylat-Oberf lache besteht. 
Nach Abschlufi des Primingvorgangs werden die Filter nochmals 
mit Kochsalz fur 1-2 min gespult, um Reste der nicht kom- 
plett gebundenen PEG-Wirkstof fe aus dem System zu entfernen. 
Danach wird das exteme therapeutische System mit Hilfe der 
konventionellen Bin- oder Zweinadeltechnik veno-venos bzw. 
art eric -vends angeschlossen. Die veno- venose passive Appli- 
kation hat den Vorteil, daS man mit Hilfe der Miniaturblut- 
pumpen, die mit in den extrakorporalen Kreislauf eingebracht 
werden, eine genaue Steuerung des Blutflusses durch das Sy- 
stem gewahrleisten kann. Die Wirksamkeit des spezifischen 
Substrat- "Fishings" wird anhand des Verschwindens der Ziel- 
pathogene liberpruft. Hierzu existieren nahezu fiir. alle ver- 
wendeten Wirkstoffe entsprechende Nachweismethoden. 

Die Anwenderkits der externen therapeutischen Systeme sind 
dergestalt, daS verschiedene Grofeen der Blutfilter zur Aus- 
wahl stehen, um diese der notwendigen Menge von geprimter 
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Substanz anzupassen, Hierzu gibt es ein Umrechnungsmafi, wel- 
ches aus der praklinischen Erprobung derartiger Systeine be- 
kannt ist. Der behandelnde Arzt kann aus einem Reservoir un- 
terschiedlichster pegylierter Wirkstoffe und verschiedenster 
Blutf ilter nach einer Art "Baukastenprinzip" das fCir seinen 
Patienten hinsichtlich einzusetzender Therapeutika und Grofie 
des Systems individuell erforderliche therapeutische Prinzip 
zusamtnenstellen, Derartige Kits enthalten gegebenenf alls ge- 
eignete Reagentien, Puf ferlosungen, Reaktionsgef aSe und 
dergleichen. Das Kit kann auch in einer geeigneten Verpak-. 
kung vorliegen. 

Solche Anwendungskits konnen in gleicher Weise auch als bio- 
chemische Reinigungssysteme zusatnmengestellt werden. Die Mo- 
dulgroSe wird der entsprechenden praparativen Verwendung an- 
gepafit. Fiir die biocheraischen praparativen Fragestellungen, 
fiir in vitro -Untersuchungen, ist nicht nur das SSulenverfah- 
ren, sondern auch das Batchverfahren zu verwenden. Die ent- 
sprechenden Mikro- Oder Makropartikel werden in einem 
"Batch" -Volumen intensiv gemischt, und nach Priming mit den 
polyalkylierten Wirkstoffen und Zentrifugation des Uberstan- 
des werden diese beladenen Partikel noch zweimal mit Koch- 
salz gewaschen und danach mit der entsprechenden Praparati- 
onslosung versetzt* Durch das Herausf ischen der "passenden" 
Reaktionspartner kann dann eine Trennung zwischen Antigenen 
und Antikorpem bzw. chemisch interaktiven Substanzen erfol- 
gen, und dadurch ist z.B. eine praparative Af f initatsreini- 
gung mit nahezu 100% Effizienz moglich. 



Nachstehend ist eine beispielhaf te Liste von Anwendungsmog- 
lichkeiten fur die oben genannten Systeme angegeben. 
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A) Entfernung von Substanzen aus dem Blut: 

1. Zur Veintfendung von Bpezifischen Antigen-Antikorper-Re- 
aktionen werden die vorhandenen monoklonalen oder polyklona- 
len Antikorper mit Polyethylenglykol gekoppelt und diese 
PEG-Antikorper dann auf die PMMA-Oberf lache gebracht. Die 
tnoglichst spezifische Erkennung der Epitope des zu entfer- 
nenden Stoffs ist von grofier Wichtigkeit fiir die schnelle 
und feste Bindung an die vorbereitete Oberf lache. Nach oben 
beschriebenem Vorgehen werden die PEG-Antikorper auf die ge- 
wahlte Blutf iltergrofie aufgeprirat, und durch den Zusatz 
eines pegylierten Antithrombins, z.B. PEG-Hirudin, ist eine 
lokale Antikoagulation der Systeme jeweils anzustreben. Der 
Vorteil der lokalen antikoagulativen Wirkung mit Hilfe von 
pegylierten Antithrombinen besteht vor allem darin, daS der 
zu behandelnde Patient wahrend der Behandlung mit den exter- 
nen therapeutischen Systemen nicht systemisch antikoaguliert 
werden mufi. 

2. Zur Behandlung von Hemmkorper-Hamophilie, einer schwe- 
ren Autoimmunkrankheit , wird humaner Faktor VIII (antihamo- 
philes Globulin) mit den bekannten Methoden an Polyethylen- 
glykol gekoppelt und dann auf einen Polyalkylacrylattrager 
geeigneter GroSe geprimt. Die nach dieser Methode herge- 
stellten Hemmkorper-Hamophilie -Module werden in regelmalSigen 
Abstanden bei den betroffenen Patienten als externes thera- 
peutisches System angewendet. Die zeitlichen Intervalle die- 
ser Behandlung richten sich nach dem meSbaren "Verbrauch" 
des Faktor VIII im Patienten* Der Faktor-VI II -Spiegel sollte 
nicht unter 25-30 % des normalen Wertes sinken, Zwischen den 
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Anwendungsintervallen sind die Patienten ohne jegliche Blu- 
tungsgefahr bzw. Blutungstendenz, so dafi diese Therapieform 
als eine Kausaltherapie zu bezelchnen ist. 

3, Antimikrobielle Behandlungsmoglichkeiten: Mit den Me- 
thoden der molekularen Medizin ist es moglich, gegen nahezu 
alle Viren, die proteinhaltige Hullen haben, gegen Bakte- 
rien, aber auch gegen Pilze monoklonale bzw. polyklonale An- 
tikorper herzustellen. Diese gegen mikrobenspezif ische Pro- 
teine gerichteten Antikorper lassen sich nach Kopplung mit 
Polyethylenglykol geeigneter GroSe (vorzugsweise 5-10 kDa) 
auf die Wirkstof f trager aus Polyalkylacrylat primen. Durch 
die Behandlung der Patienten mit derartigen extemen thera- 
peutischen Systemen ist eine Entfernung der krankheitsauslo- 
senden iind -unterhaltenden Keime aus der Blutbahn moglich. 
Speziell ist diese Methode exzellent geeignet, z.B. auch Ma- 
laria zu behandeln. Durch den zyklischen Einsatz von spezi- 
fischen Wirkstof ftragern ist die Erkrankung zu unterbrechen 
und eine rasche Heilung des Patienten zu erzielen. 

4. Herstellung von lokal antikoagulativen Hamodialyse- und 
Hamof iltrationssystemen: Bei der Verwendung von Polymethyl- 
methacrylat-Harnodialysatoren oder -Hamof iltrationsmodulen 
(Produkte der Firma Toray, Japan) werden vor dem Einsatz 
nach Spiilung der Systeme diese Module mit Polyethylenglykol- 
Hirudinlosung behandelt. Durch Rezirkulation von PEG-Hirudin 
ist ein antikoagulativer Effekt an der Membranoberf lache zu 
erreichen. Die Systeme sind je nach Lange der Anwendung mit 
variablen Mengen von PEG-Hirudin zu behandeln (5-50 mg) . 
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5. Herstellung von lokal antikoagulierten Blutschlauchsy- 
stemen: Durch Verwendung gebrauchlicher Blutschlauchsystetne 
(PS, PE, PP u.a.), bei deren Herstellung mindestens 20%, 
besser 50% Polyalkylmethacrylate, bevorzugt Polybutylmeth- 
acrylat zugesetzt wurde, ist ein Priming mit PEG-Hirudin 
Oder PEG-gekoppelten synthetischen Thrombininhibitoren mog- 
lich. Dadurch ist auch eine lokale Antikoagulatlon im gesam- 
ten Verlauf der Blutschlauchsysteme, sowohl arteriell als 
auch venos, moglich. 

B) Aufbringen von Enzymen, die bestimmte Blutbestandteile 
bzw. Proteine beeinf lussen: 

Hier kommen z.B. folgende Substanzen in Betracht: 1. Enzyme, 
die direkt oder indirekt in Steuermechanismen des Korpers 
eingebunden sind, z.B. spezielle Gerinnungsf aktoren aktivie- 
ren oder inhibieren. Durch die PEG-Kopplung von z.B. Protac, 
einem Schlangengif tenzym, welches hochspezif isch Protein C 
aktiviert, konnte ein vollkommen neuer Weg der langzeitigen 
Thromboseprophylaxe ohne Blutungsneigung oder andere Neben- 
wirkungen i.S. der bisherigen therapeutisch verwendeten Sub- 
stanzen eroffnet werden. Das Enzym Protac aktiviert Protein 
C zu Protein C^^, das in die Gerinnung durch Hemmung der ak- 
tivierten Faktoren V und VIII eingreift. Beide Faktoren wer- 
den durch Thrombin aktiviert und haben einen posit iven Feed- 
backmechanismus auf die Thrombinaktiviemng selbst, so daS 
sich daraus ein Potenzierungskreislauf ausbildet, der sich 
durch die Inhibierung dieser beiden Akzelleratorf aktoren 
schlagartig unterbrechen lafit (klinische Korrelate sind Pro- 
tein-C-Mangel-Zustande mit schweren thromboembolischen Er- 
krankungen) . Aber auch zuckerspiegelregulierende Enzyme wie 
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Glucose -Dehydrogenase und andere Enzyme konnten im Blut pa- 
thologische oder pathophysiologische Veranderungen i.S. 
einer Stof fwechselerkrankung regulieren (Hypercholesterin- 
amie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus Typ II oder bestimm- 
te Speicherkrankheiten) . Die Beeinf lussung von endokrinolo- 
gisch bedingten Stof f wechselstSrungen ist hier eine mogliche 
Anwendungs f orm • 



C) Aufbringxing von fur Vital funktionen wichtigen Substanzen 
1) Kunstblut 

Auch besteht die Moglichkeit, kunstliche "rote Blutkorper- 
chen" bereitzustellen. Ein PEG-Hamoglobin, welches z.B. aus 
Rinderblut gewonnen wird, ist derzeit als " Kunstblut kompo- 
nente" in der klinischen Priifung ("Oxyglobin" ) • PEG-Hamoglo- 
bine sollten auf entsprechende grolSensortierte paramagneti- 
sche Polymethylmethacrylat- oder Polyalkyl me thacrylat -Parti - 
kel aufgebracht werden und dann entsprechend angewendet wer-- 
den, Idealerweise besitzen die Partikel das gleiche spezifi- 
sche Gewicht wie Blut . Bevorzugt werden daher Polyalkylmeth- 
acrylat - Polys tyrol-Copolymere in einem 50/50-Mischungsver- 
haltnis, bevorzugter in einem 30/70 -Mischungsverhaltnis be- 
nutzt. Dazu wird z.B. 1 g monodisperse, porose Polymethyl- 
methacrylatpartikel (oder PMMA-Polystyrol) (d = 6 /zm) mit 
250 mg PEG-gekoppelten Hamoglobins (z.B. Versuchspraparat 
der Firma Enzon) geprimt. Die Gewicht sangabe bezieht sich 
auf den Hamoglobinanteil . Die hierzu verwendeten Polymethyl- 
methacrylatpartikel (PMMA-Polystyrol) sind speziell zuberei- 
tet worden, indem im Produktionsprozefi wahrend der Polymeri- 
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sierung FeaOs in f eindisperser Form in die Polymerisierungs- 
masse eingebracht wurde* Diese FeaOa-haltigen Partikel sind 
paramagnetisch und lassen sich dann auf die vorstehend be- 
schriebene Art und Weise aus der Zirkulation wieder entfer- 
nen. 

Derartige magnet isch aktive Partikel sind in vielfaltiger 
Form fur eine direkte zirkulative Anwendung im Blut geeig- 
net. Neben dem oben beschriebenen PEG-Haraoglobin konnen auch 
NO-Donatoren (spezifische Hemmung der Blutplattchenaktivie- 
rung) , aber auch spezifische Interaktionspartner fur Zellen, 
vorzugsweise Tumorzellen, aufgebunden werden. Bei der Be- 
handlung von Tumoren kann eine "Fixierung" der Ttotitumor- 
wirkstof f -tragenden Partikel mittels Magnetf eldern im Tumor- 
bereich realisiert werden. 

Die Hamoglpbinpartikel haben eine hohe Sauerstof fbindungs- 
funktion und konnen den Sauerstof f transport in der gesamten 
Blut zirkulation in a.hnlicher Weise, wie es die Funktion der 
roten Blutk6rperchen ist, ubernehmen. Dadurch eignen sich 
diese Hamoglobin-Mikropartikel fur die Katastrophenmedizin 
als universelle Sauerstof ftragersysteme. 

Von besonderer Bedeutung ist, dafi der Sauerstof f transport 
als die wesentlichste gestorte Vital funktion nach grofien 
Blutverlusten sehr schnell wiederhergestellt wird. Am Ende 
der mehrtagigen Behandlung, wenn der betroffene Organismus 
wieder entsprechende Blutkorperchen nachsynthetisiert hat, 
konnen die Partikel quant itativ aus der Zirkulation mit Hil- 
fe von Magnetruckhaltesystemen entfemt werden. Diese Ma- 
gnet iruckhaltesysteme sind z.B. mikrokapillare ETS, die von 
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einem Permanent magnet ring umgeben sind. Die magnet ischen 
Partikel werden durch Anheftung an die Hohlfasern des ETS 
aus der Zirkulation entfernt, 

2 ) Ze 1 Iwachs turns f aktor en 

Das beschriebene Grundprinzip der Anheftung von Wirkstof fen 
auf spezifischen Polymermaterialien eignet sich auch zur Be- 
schichtung von anderen Kunststof foberf lachen, von Zellsepa- 
ratoren bzw. Zellzuchtmaterialien, bei denen ein verstarkter 
Wachstumsschub dadurch erreicht wird, daS durch Aufkleben 
von diinnen Schichten feinster Mikropartikel aus PMMA eine 
Aufbringung von Zellwachstumsfaktoren (z.B. pegylierter BMP- 
2 Oder BMP-4) moglich wird. Das kann aber auch ausgenutzt 
werden, um Gef aSprothesen mit Wachstumsf aktoren so zu be- 
schichten, dafi Endothelzellen sehr schnell und intensiv auf 
der Blutseite der Gef aSprothesen angesiedelt werden und dort 
eine Naturalisierung ( "Endothelialisierung" ) der Gefafipro- 
these einleiten. Durch die spezifische Dotierung der Gewebe- 
seite der Prothesen zum Zweck des Einwachsens von Bindege- 
webszellen und glatten Muskelzellen, z.B. durch das Aufbrin- 
gen von basischem Fibroblasten-Wachstumsf aktor (bFGF) ist 
auch eine Naturalisierung des gesamten Prothesenmaterials 
moglich. Die Beschichtung von Gelenkprothesenmaterial mit 
pegyliertem rBMP-2 oder rBMP-4, zwei rekombinant hergestell- 
ten Osteoblastenwachstumsfaktoren, oder die Beimischung von 
porosen Mikropartikeln aus PAMA mit rBMP-2 oder rBMP-4 in 
Knochenzementen lafit die Einwachsungsphase stark verkurzen. 
So werden weit verbeaserte Fixierungsergebnisse erreicht. 
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D) Separationstechniken von Mikropartikeln fur Viren und 
Bakterien bzw. deren Stof fwechselprodukte in Blut- und Plas- 
maspenden 

Durch die Behandlung des Plasmas mit spezifischen PMMA-PEG- 
Antikorpern gegen Hullproteine oder DNA von Viren ist es 
moglich, sehr schonend humane Plastnaproben zu reinigen. Vor 
allem fur Viren mit spezifischen Proteinen (Hepatitis B- Vi- 
rus-Protein El und Ej/ AIDS -Virus -Proteine) ist eine quan- 
titative Entfernung moglich. Das kann sowohl im Batch- als 
auch im Saulenverf ahren erfolgen. 

E) Verwendung von PMMA-PEG-Partikeln zur Entfernung von un- 
erwunschten Substanzen aus Lebensmitteln, beispielsweise zur 
Entalkoholisierung von alkoholischen Getranken wie Bier, 
Wein etc.. Presentation von speziellen Lipasen bzw. Enzymen, 
die ubermafiige Nahrungsf ette in nicht resorbierbare Derivate 
abbauen bzw. entsprechende Verbindungen an ihre OberflSche 
binden, Entfernung von Cholesterin, gezielte Entfernung von 
bestimmten EiweiSbestandteilen bei bestimmten Stof f wechsel- 
erkrankungen (z.B. Gluten bei Zoeliakie) , Entfernung von 
speziellen Kohlenhydraten bei Diabetes etc.) 

Auf dieser Basis lassen sich Design-Food und Diatprodukte 
fur bestimmte Ernahrungsbesonderheiten herstellen, indem 
entsprechend beschichtete erf indungsgemaiSe Mikropartikel dem 
Produkt bereits hinzugefiigt warden, oder das Produkt vorher 
entsprechend behandelt wurde. Es ist auch moglich, entspre- 
chende Mikropartikel separat vor, wahrend und nach Genufi 
entsprechender Speisen einzunehmen. Die Mikropartikel konnen 
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zu diesem Zweck in magensaft- bzw, darmsaf tresis tente Ta- 
blettenoder Kapseln konfektioniert werden. 

F) Installation von Mikroblutf iltern in die Blutbahn tnit 
Hilfe der sogenannten Venen"schinn"technik, wie sie bei tie- 
fen Bein- und Beckenvenenthrombosen heute schon liber die in- 
vasive Radiologie angewendet wird, Hierbei wird ein soge- 
nannter Cava-Schirm, der die Form eines Drahtkafigs hat, 
aufgespannt und in der Vena cava installiert, um groSere 
thrombotische Massen an deren Abschweitimen in die Lungen- 
strombahn zu hindem, Diese Cava-Schirm-Technik konnte auch 
als Halterung bzw. Tragermaterial fur Mikroblutf ilter ver- 
wendet werden. Zur Anwendung kommen dieselben Beschichtungs- 
materialien, wie sie oben beschrieben sind. Ein entsprechen- 
des System sollte aber hier mehr die Form eines f lachen 
Blut filters mit moglichst groiSer Austauschf lache haben. 

G) Orale Anwendung von partikularen Wirkstof ftrSgern: 

Hier ergeben sich zwei unterschiedliche Moglichkeiten: 

1) Substitution von gestorten Verdauungsfunktionen : 

Ahnlich der in Entwicklung befindlichen Deliverysysteme fur 
Verdauungsenzyme konnen auch bestimmte erf indungsgemaSe Par- 
tikel, die einen peinnrianenten Verdauungsenzym-Oberzug erhal- 
ten, verwendet werden, Diese Partikel konnen wesentliche 
Verdauungsfunktionen wahrend ihrer Passage im Magen-Darm-Ka- 
nal innehaben- Eine permanente Instillation von verdauungs- 
fordernden Darmsonden ist moglich, wenn an einer entspre- 
chenden fibrillaren oder ahnlichen Struktur die Enzyme im 
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Dunndarm auf einer bestimmten Polyalkylacrylat -Matrix ver- 
wendet werden. Eine permanente Magen-Verweil sonde in Form 
eines strukturierten Kunststof f -Kaf igs wird z.B. mit fila- 
mentaren PMMA-Strukturen ausgerustet, an denen auf einer 
Strecke von 30-50 cm die Enzyme permanent uber die PMMA-PEG- 
Kopplung angebracht sind. Sie werden mit dem Nahrungsbrei in 
den Dunndarm eingeschweramt und haben an einem Ende noch fa- 
sten Kontakt zur Magenhalterung. Die entsprechenden Enzyme 
konnten fur eine langere Zeit im Magen-Darm-Kanal die Ver- 
dauungsfunktion imitieren, sie treten dann in Aktion, wenn 
entsprechende Nahrungsbestandteile die fibrillaren Struktu- 
ren passieren, 

2) Korpuskulare bzw. partikulare Enzymtrager^ die spezielle 
Anteile oder bestimmte Nahrungsbestandteile metabolisieren, 
mit dem Ziel, da& diese in ein nicht mehr resorptionsfahiges 
chemisches Derivat verandert werden. Hierzu eignen sich 
pflanzliche Enzyme, die in der Lage sind, Cholesterin und 
andere fett- und energiereiche Verbindungen der Nahrung zu 
verandern. Eine Bindung von Cholesterin und f ettresorbieren- 
der Gallensauren an entsprechende Bindungspartner an der 
Oberflache dieser Magen-Darm-Partikel ist ebenfalls ein mog- 
licher Weg. Zur speziellen Anwendung eignen sich auch erfin- 
dungsgemaSe Partikel mit hoher Konzentration von Alkoholde- 
hydrogenase, um unerwunschte Mengen von Alkohol bereits im 
Magen-Darm-Kanal abzubauen. 

Eine spezielle Anwendung ist beispielsweise die Verwendung 
pegylierter monoklonaler Aritikorper gegen den Tumornekrose- 
faktor (TNF) . Der monoklonale Antikorper gegen den Tumorne- 
krosefaktor (MAK-195) ist ein Versuchspraparat der Firma 
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Knoll und wird augenblicklich in klinischen Studien bei 
Schockpatienten auf seine klinische Effizienz hin evaluiert. 
Dieser monoklonale Antikorper laSt sich problemlos mit PEG 
koppeln und auf eine entsprechende PMMA-Struktur aufbringen. 
Dadurch ist der monoklonale Antikorper f estphasengebunden 
und bindet hochspezif isch ein Epitop des Tumornekrosefak- 
tors. So konnen hohe und pathophysiologisch fur den weiteren 
Verlauf einer Schockreaktion schadliche TNF-Spiegel gesenkt 
werden. In entsprechender Weise lassen sich monoklonale bzw. 
polyklonale Antikorper gegen Lipopolysaccharid-bindendes 
Protein (LBP) koppeln. Dieses Protein dient dem Transport 
bakterieller Stof fwechselprodukte der Lipopolysaccharide 
(Endotoxine, Lipid A) itn Blut und ihrer Presentation an die 
Zellen. Wird der Spiegel des Lipopolysaccharid-bindenden 
Proteins gesenkt, kann dadurch die Aufnahme von Endotoxinen 
aus dem Magen-Darm-Kanal, aber auch aus septischen Herden 
vollstandig blockiert werden, 

Ferner ist es beispielsweise auch moglich, spezif ische hu- 
mane y-Globulinf raktionen zu pegylieren und auf die PMMA- 
Membran zu coatieren, um Bakterien bzw. Viren direkt zu hem- 
men und liber das temporare extrakorporale therapeut ische Sy- 
stem aus dem Organismus zu entfernen. 

Ferner konnen auch Inhibitoren fur aktivierte Gerinnungsf ak- 
toren, z.B. der rekombinante TPPI, ein naturlicher Inhibitor 
des Faktor VII-Tissuef aktor-Komplexes, des wichtigsten 
Startmechanismus der Blutgerinnung, eingesetzt werden. Diese 
konnen in entsprechend pegylierter Form auf der Membran ge- 
bunden werden, um damit die Blutgerinnung in den ersten Ak- 
tivierungsmechanismen vollstandig zu hemmen, ohne dabei das 
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normals Gerinnungspotential des Organismus zu beeinf lussen. 
Prinzipiell lalSt sich jeder pathologische Mechanismus des 
Organismus, der zu seiner Signalubertragung den Blutweg be- 
nutzt, durch ein derartiges extrakorporales therapeutisches 
System modif izieren. 

Die Bindungsf ahigkeit derartiger oberf lachendotierter Kapil- 
lardialysatoren ist erstaunlich groS; es konnen bis zu 1 g 
pegylierte Strukturen auf 1 Oberf lache gebunden werden. 
Hit Hilfe von Auswaschversuchen konnte zweifelsfrei belegt 
werden, daS die physikochemisch erklarbare Verbindung zwi- 
schen dem pegylierten Wirkstof f und der PAMA-Membran sehr 
stabil ist und ein Ablosen von der Metnbran sowohl durch 
Kochsalzspulung als auch bei Spulen mit Plasma bzw. mit 
Vollblut nicht moglich ist. 

Aus der molekularen Immunologie ist eine Reihe spezifischer 
Tumorantigene an Zelloberf ISchen von Tumorzellen bekannt, 
fiir die zu diagnosti schen Zwecken auch entsprechende Anti- 
korper fiir in-vitro-Untersuchungen zur Verfugung stehen. De- 
ren FremdeiweiSstrukturen verbieten jedoch eine Anwendung 
beim Patienten. Erf indungsgemaS konnen nun diese Antikorper, 
an PEG-Linker an der Oberflache einer PMMA-Membran gebunden, 
eine spezifische Interaktion mit Tumorzellen des Blutes ein- 
gehen und diese ahnlich der Hamof iltration spezifisch aus 
der Zirkulation entfernen. Damit wird erstmalig eine Anord- 
nung bereitgestellt , in der mit vorhandenem Oberf lachenmate- 
rial, das biovertraglich und zugelassen ist, eine spezifi- 
sche Interaktion im Blut zwischen Zellen bzw. Zellanteilen 
des Organismus und festphasengebundenen spezifischen Gegen- 
spielern moglich ist. 
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Die erflndungsgemaSen Interaktlonssysteme lassen sich au£ 
viele welt ere therapeutische Anwendungen, insbesondere auf 
die in-vivo-Plaemareinigimg, anwenden. Beispielsweise konnen 
Ultraf iltrationstnetnbranen vom Typ PMMA, auf denen spezielle 
PEG-gekoppelte Enzyme angebracht sind, zur Entgiftung bei 
nierenkranken Patienten eingesetzt werden. Ferner konnen 
durch Aufbringeh von PEG-gekoppelter Urease auf PMMA-Membra- 
nen erhohte Harnstof fwerte im Blut abgebaut werden oder 
durch Aufbringen PEG-gekoppelter Kreatinin-metabolisierender 
Enzyme eine Senkung weiterer hampf lichtiger Stickstof fpro- 
dukte veranlaSt werden. 

Bevorzugt ist die Verwendung der erf indungsgemaSen Interak- 
tionssysteme, bevorzugt von PMMA-Mernbranen in Kapillardialy- 
satoren. Der alleinige Hersteller von PMMA-Kapillardialysa- 
toren ist die Firraa Toray, Japan. Vor ihrer Anwendung am 
Menschen werden die Kapillardialysatormodule sowohl auf der 
Dialysatseite als auch auf der Blutseite intensiv gespult, 
auf der Blutseite mit physiologischer Kochsalzlosung, auf 
der Dialysatseite mit Dialysatfliissigkeit (Salzlosung) , um 
toxische Produkte und Substanzen, die wahrend des Produkti- 
onsprozesses mit dera System in Kontakt gekomnien sind, aus 
dem Kapillardialysator herauszuspulen. Am Ende dieses konti- 
nuierlichen Spul vorgangs , bei dem die Spulf lussigkeit auf 
beiden Seiten verworfen wird, wird fur die Vorbereitung des 
externen therapeutischen Systems die Dialysatseite durch 
Blindstopfen verschlossen; auf der Blutseite wird eine Re- 
zirkulation angeschaltet , wobei in der Vorlage von etwa 
200 ml die pegylierte Auf tragungssubstanz gelost ist. Durch 
einen einfachen Rezyklisierungsvorgang, bei dem an dem Aus- 
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gang des Dialysators fiber eine RoHerpumpe die Losung in das 
Losungsreseirvoir zuriickgepumpt wird, wird die Metnbran inner- 
halb von 5-10 min mit der pegylierten Substanz coatiert. Die 
PMMA-Membranen nehmen unabhSngig von ihrem Cutoff (MaSzahl 
fxir die Grofie der Poren in der Membran) bis zu 200 mg der 
auf zutragenden Substanz (= 1 g der pegylierten Wirksubstanz) 
pro Kapillaroberflache auf. Es ist wichtig, daS die ent- 
sprechenden Bindungsstellen auf der PMMA-Membran vollstandig 
von den pegylierten Wirksubstanzen besetzt sind. Falls nur 
geringere Mengen dieser Wirksubstanzen aufgebracht werden, 
sollte man am Ende des Spulprozesses eine Nachspul\ing mit 
PEG-Kochsalzlosung nachlaufen lassen, um alle PEG-Bindungs- 
stellen der Membran abzusattigen. Dadurch ist gewahrleistet , 
daS eine zusatzliche Coatierung mit Plasmaproteinen des Blu- 
tes an den Bindungsstellen nicht mehr auftritt und damit 
keine Interaktion zwischen Plasmaproteinen und den prasen- 
tierten Wirksubstanzen zustandekommt (Priming) . 

Die Erf indung wird nun anhand der folgenden Beispiele naher 
erlautert. 



Verwenduna von Polvethvlenalvkol-aekoppeltem Hirudin in der 
Pjlciilyse 

Hirudin stall t in der rekombinanten, naturidentischen Form 
ein hochspezif isches und effektives antithrombotisches Prin- 
zip dar, welches in den nachsten Jahren fur die suffiziente 
Therapie thromboembolischer Erkrankungen und deren Polgezu- 
stande zunehmendes Interesse gewinnen wird- 
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Erste klinische Anwendungen und groSe Phase Ill-Studien ha- 
ben die Effektivitat dieser neuartigen, therapeutisch wert- 
vollen Substanz bewiesen. 

Rekotnbinantes Hirudin kann naturlich auch zu Intoxikationen 
fuhren, entweder durch die Art des durchgefuhrten Therapie- 
schemas, durch Uberdosierung oder durch objektive Elimina- 
tionsschwierigkeiten, die durch plotzliche oder passagere 
Niereninsuf f izienzen gegeben sind. 

Fur die Entfernung von Hirudin aus dem Organismus stehen 

augenblicklich in der klinischen Medizin zwei Wege of fen, 

namlich die Applikation eines Antidots (vgl . die deutschen 

Patentschriften P 42 03 965.7 und 196 25 642.9 und EP 

0 625 908) , sowie die rasche Entfernung des Hirudins mittels 

High-Flux-Dialysemembranen, 

In der Klinik hat sich vor allem ein grofimolekulares Derivat 
des Hirudins fur die praktische Anwendung als geeignet er- 
wiesen. Es handelt sich um ein Hirudin, bei dem das Moleku- 
largewicht durch zwei 5000-D-Polyethylenglykol-Ketten ver- 
groSert ist. Dadurch wird nach Applikation eine bis zu 4-5 
mal grofiere Stoffmenge im Organismus und eine stark verlan- 
gerte Plasmaverweilzeit des Hirudins erreicht. 

Die Moglichkeiten, dieses PEG-Hirudin bei Uberdosierungen 
Oder toxischen Blutspiegeln zu antagonisieren, stellt sich 
als schwierig heraus. Zwar ist fur das PEG-Hirudin ebenfalls 
das universelle Antidotprinzip gegen Hirudine und gegen syn- 
thetische Thrombin- Inhibitoren wie oben beschrieben verwend- 
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bar, aber eine generelle Dialysierbarkeit von PEG-Hirudin 
ist nicht gegeben. Selbst Haraof iltrationssysteme mit extrem 
groSem Cutoff werden von PEG-Hirudin nicht passiert. Dement - 
sprechend ist bisher eine schnell verfugbare funktionelle 
Antidotformulierung nicht moglich. 

Beim Vergleich zwischen Hirudin und PEG-molekulargewichts- 
vergroSertem Hirudin bei entsprechenden in-vitro-, aber auch 
in-vivo-Zirkulationen durch PMMA-Kapillardialysatoren und 
PMMA-Hamof iltern wurde ein ganzlich unterschiedliches Ver- 
halten f estgestellt . Wahrend natives oder rekombinantes 
Hirudin sehr rasch von der Blutseite in die Dialysatseite 
ubertritt und aus der Zirkulation verschwindet , verhalt sich 
PEG-Himdin total anders. Es wurde nachgewiesen, daS bei 
einem Kapillardialysator-Rezirkulationsmodell nach kurzer 
Zeit sowohl auf der Blut- als auch auf der Dialysatseite 
kein PEG-Hirudin in freier Form mehr vorkommt, obwohl rela- 
tiv hohe Mengen von PEG-Hirudin auf der Blutseite entweder 
in antikoaguliertes Rinderblut oder auch in Eiweifikochsalz- 
losung applizijprt wurden. Damit wurde nachgewiesen, daS in 
diesem Rezirkulationsmodell PEG-Hirudin mit hoher Geschwin- 
digkeit aus Vollblut, Plasma oder albuminischer Rezirkulati- 
onslosung auf der PMMA-Membranoberf lache fest gebunden wird. 
Ein Versuch, nach Entfernung der untersuchten Zirkulations- 
losung mit Hilfe von Kochsalzlosungen ein Ausbluten bzw. 
Auswaschen des PEG-Hirudins von der Merabran zu erreichen, 
war nicht moglich; die Bindung erwies sich durchaus als sta- 
bil und fest, 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich eindeutig, daiS damit 
ein funktionelles Antidotprinzip fur PEG-Hirudin moglich 
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ist . Derartige Dialysatoren konnen auf verschiedene Weise 
genutzt werden: 

Man kann beispielsweise einen PMMA-Dialysator an eine nor- 
malje Dialyse-Einheit anschlieSen und als f unktionelles Anti 
dotprinzip fiir PEG-Hirudin bei entsprechenden klinischen 
Einsatzen verwenden, oder man kann auch mit einfachen Hamo- 
f iltrationspumpsystemen, wie sie in der Intensivmedizin zur 
kontinuier lichen Hamoperfusion angewendet werden (siehe Bei 
spiel) , die PMMA- Dialysatoren mit verschlossener Dialysat- 
seite betreiben, so dafi eine relativ problemlose, gering vo 
lumenbelastende "Blutwasche" des betroffenen Patienten vor- 
genommen werden kann. Die benotigte Blutwaschezeit selbst 
fur hohe Konzentrationen von PEG-Hirudin im Blut ware in 
diesen Fallen mit weniger als 2 vorzugsweise 30-45 min, 
anzugeben. 



Zur extrakorporalen Therapie des Blutes mit Hilfe der ef fek 
tiven Dialyse harnpf lichtiger Stof fwechselprodukte werden 
moglichst gut biokompatible Membranmaterialien entwickelt, 
die uber eine lange Zeit konstante Filterleistungen haben. 
Polymethylmethacrylat (PMMA) bietet eine exzellente Clea- 
rance von mittleren Molekulen und Ultraf iltrationsleistun- 
gen, die durch den Transmembrandruck exakt kontrolliert wer 
den konnen. 
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Hgrfltelluna von Pp ri-mnHi f iziertem Hirudin- Zieorenantikprpeyn 
1) Praparation von SC-PEG 

Methods nach T. Miron und M. Wilchek 
(Lit.: Bioconjugate Chem. 1993, 4, 568-569) 



Materialien: 

Aceton 



wasserfrei 



Diethylether wasserfrei 

1,4-Dioxan wasserfrei 

Molekularsieb 4A, Perlen 8-12 mesh 

Phosphat -Puffer 0,05 mol/1; pH 7,0 

Polyethylenglykol 6000 MG 5000-7000; 1 Tnmol 

N,N' -Disuccinimidylcarbonat 5 nunol 

4 - (Dimethylamino) pyr idin 5 nunol 

Ausfuhrung: 

In 25 ml wasserfreiem Dioxan (tlber Molekularsieb) werden 
1 mmol PEG im heifien Wasserbad gel6st. Nach AbkQhlung auf 
Raumtemperatur wird das N,N' -Disuccinimidylcarbonat , gelost 
in 10 ml Aceton, zugegeben. AnschlieSend laSt man langsam 
die 10 ml Aceton mit 5 mmol 4- (Dimethylamino) pyr idin unter 
Ruhren zuflieSen. Bei Raumtemperatur wird die Mischung 6 
Stunden aktiviert (Magnetruhrwerk) . Das aktivierte PEG wird 
aus dieser Losung direkt mit Diethylether gefallt. Durch 
eine G3-Fritte wird der voluminose weifee Niederschlag abge- 
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saugt. Die vollige Entfemung des Ethers erfolgt im evaku- 
ierten Exsiccator. Auf bewahrung : trocken bei 4°C. 
Effizienz g 85 % (bezogen auf PEG) 

2) yopplmig vpn gC-PE<3 jn±% PyQt^jL^ 

a) Praparatlon von PEG -modi £lzier tern Hirudin: 

Materialien: Borat-Puffer pH 9,5 

Phosphat -Puffer pH 7,0; 0,05 mol/l 

Hi rudin ; rekombinant 

SC-PEG 

Ausffihrting: 

150 tng PEG und 27 ing Hirudin wurden zusammen in 25 ml Borat- 
Puffer gelost und 3 Stunden bei A^C unter Ruhren inkubiert. 
Ungebundenes PEG und Hirudin warden durch Ultrafiltration 
(AMI CON; Membran YM 10) mit dem 6- bis 10-fachen Volumen 
Phosphat -Puffer entfernt. Das Retentat wird lyophilisiert 
und im Exsiccator bei 4°C aufbewahrt. Die einzelnen Prapara- 
tionsschritte wurden durch SDS-PAGE, Gerinnungsteste (ECT) , 
PEG-Bestimmung und Tierversuch belegt. 

b) Preparation von PEG-modif iziertem Hirudin- ZAK: 

Materialien: Phosphat-Puf f er pH 7,0; 0,05 mol/1 
SC-PEG 

Hirudin- Ziegenant ikorper (Hi - ZAK) 
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Ausfuhrung: 

500 mg PEG werden in 20 ml Hi-ZAK (in Phosphat- Puffer vor- 
liegend) gelost \ind 48 Stunden bei 4*^C unter Ruhren inku- 
biert. Ungebundenes PEG und Hi-ZAK werden durch Ultrafiltra- 
tion (AMICON; Membran YM 10) mit dem 6- bis 10-fachen Volu- 
men Phosphat -Puffer entfemt. Die Aufbewahrung des Praparats 
erfolgte als Losung bei 4^C. 

Diese PEG-modif izierten Hirudin- Ziegenantikorper konnen auf 
eine PMMA-Membran aufgebracht werden, und damit lassen sich 
bei Verwendung in einem extrakorporalen therapeutischen Sy- 
stem schonend hohe Hirudinspiegel im Blut senken. 

In dem folgenden Versuchsbeispiel soil die Effizienz der 
Entfernung von PEG-Hirudin aus dem Blut dargestellt werden. 
Zu diesem Zweck wird 250 bzw. 300 ml Rindervollblut mit 
36 /zg/ml PEG-Hirudin antikoaguliert und in entsprechend auf- 
bereitete und fur die Anwendung zur Verfugung stehende PMMA- 
Dialyse-Rezirkulationssysteme eingebracht. Zu diesem Rezir- 
kulationsmodell wird folgender Versuchsaufbau benutzt: 

Eine Hamodialyse-Einheit vom Typ Fresenius A2 00 8C wird zur 
Vorspulung der Blut- und Dialysatseite der Dialysatoren be- 
nutzt. Die PMMA-Dialysatoren werden nach der Vorschrift des 
Herstellers fflr die Dialyse vorbereitet. Am Ende der Vorspu- 
lung der PMMA-Dialysemembran wird der Zu- und AbfluS der 
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Dialysatseite mit Schlauchklenunen total verschlossen, so daS 
kein Wechsel der Dialysatflussigkeit wahrend des Versuchs 
vorgenommen werden kann. Die an der Dialyse-Einheit vorhan- 
dene Schlauchpumpe wird mit einera Vorratsgef liB und mit der 
arteriovenosen Seite verbimden. In das silikonisierte Glas- 
VorratsgefSfi wird das abgenomniene und PEG-Hirudin-antikoagu- 
lierte Rinderblut eingefullt und unmittelbar danach mit der 
Rezirkulation der Blutseite begonnen. In kurzen Abstanden 
werden Proben aus dem Blutreservoir entnoramen und mit Hilfe 
der Ecarin-Gerinnungszeit (vgl. deutsche Patentanmeldung 
P 42 03 965.7) die Hirudinkonzentration im Rezirkulations- 
system gemessen. Wie aus Figur 3 hervorgeht, kommt es mit 
dem Beginn der Zirkulation der PMMA-Membran zu einem raschen 
Abfall der Hirudinkonzentration im Blut, innerhalb der er~ 
sten 40 Minuten. 

Die Figur 3 zeigt die Oberf lachenbindung eines synthetischen 
kleinmolekularen Throrabininhibitors, der mit Polyethylengly- 
kol (10 kD) nach Vorschrift von W: Stuber et al . (Peptide 
Research 8 (2) 1995, S. 78-85) als pegylierter Hemmstoff 
hergestellt wurde. Das wirksame Thrombininhibitorprinzip ist 
die Substanz Mtr-Asn-D-Adf -Pip, welche sich.in vorangegange- 
nen Untersuchungen (Dickneite G. et al. Thrombosis Research 
77, 537-568) als hochspezif ischer und stark wirksamer 
Hemmstoff des Thrombins erwiesen hat. 

Die Figur 4 zeigt die Thrombinbindung an einen mit PEG- 
(10 kD) -Thrombininhibitor-beladenen PMMA-Dialysator . Aus 
dieser Abbildung ist ersichtlich, daS Thrombin wahrend der 
Rezirkulation an den gekoppelten Thrombininhibitor anbindet 
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und dement sprechend rasch aus der Rezirkulationslosung ver- 
schwindet • • 

Aus den hier dargestellten PEG-Hirxidinkonzentrationen auf 
der Blut- und Dialysatselte ist erkennbar, daS auf beiden 
Seiten des Rezirkulationssystems kein meSbares PEG-Hirudin 
mehr vorhanden ist. 

Zu Vergleichszwecken ist das Verhalten von rekbinbinantem 
Hirudin bei Verwendung von PMMA-Dialysatoren dargestellt* Es 
wurde mit 30-50 /xg/ml r-Hirudin antikoaguliertes Rinderblut 
verwendet. Aus der Abbildung ist ersichtlich, daS es eben- 
falls zu einer Vertninderung der Hirudinkonzentration auf der 
Blutseite kommt^ die aber sehr rasch in einen steady- state 
hinubergeht. Bei der Untersuchung nach der zweistundigen HS- 
modialyse sind im Dialysatraum entsprechend hohe Konzentra- 
tionen von r-Hirudin wie auf der Blutseite vorhanden, d.h. 
es kommt zu einem typischen totalen r-Hirudin-Konzentrati- 
onsausgleich auf beiden Seiten. Eine adsorptive Bindung 
(Verlust von r-Hirudin) ist vernachlassigbar klein. Aus den 
hier vorgestellten Untersuchungen geht eindeutig hervor, daS 
PEG-Hirudin mit hoher Spezifitat an PMMA-Kapillardialysato- 
ren gebunden wird. Der direkte Vergleich mit dem ungebunde- 
nen r-Hirudin lalSt zweifelsfrei den Schlufi zu, dafi der PEG- 
Anteil des Hirudins fur die Kopplung an der PMMA-Oberf lache 
ver ant wort lich ist. 
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Beiapiel 4 



Herstellu n a nnd Verwenduna eines PQlvethvlenqlvkQl (20Q0Q)- 
gekoppelt^n mnnokiln nalen Antikorpers oeaen Tumornekrosefak- 
tQT (MAK 195^ 

100 rag MAK 195 warden in 50 ml 0,1-Mol Boratpuffer (pH 8) 
gelost und mit 200 mg Methoxypolyethylenglykol (20000) -4-Ni- 
trophenylcarbonat versetzt und fur 3 h bei 25*^0 inkubiert. 
Die Kopplungsreaktion wird mit einem SOOfachen molaren Uber- 
schufi an TRIS gestoppt, gegen 20 mMol TRIS-HCl dialysiert 
und auf einer HP-Q-Sepharose-Saule (Pharmacia) mit einem li- 
nearen NaCl- Gradient en (von 0-400 mMol NaCl) in 20 mMol 
TRIS-HCl (pH 8) aufgetragen. Das PEG-MAK 195-Konjugat elu- 
iert etwa bei 200-250 rriMol NaCl. Die BindungsfShigkeit des 
monoklonalen Antikorpers wird an einem rekombinanten humanen 
a-TNP mit Hilfe eines a-TNF-ELISA» s getestet. Bin Wirkungs- 
verlust des monoklonalen Antik6rpers kann nicht festgestellt 
werden. Der pegylierte monoklonale Antikorper gegen TNF wird 
auf ein experiment el les PMMA-Kapillardialysatormodul mit 
50 cm^ Oberfiache aufgebracht. Die Bindungsf ahigkeit betrug 
fur 50 cm^ Oberflache 4 mg, bezogen auf den Proteingehalt 
des PEG-MAK 195. In Humanplasma, welches mit TNF (100 ng/ml) 
gespikt wurde, lieS sich bereits nach 10 min in der Rezirku- 
lationsf lussigkeit kein Tumornekrosef aktor mehr feststellen. 

Eine weitere Versuchsserie wurde durchgefuhrt , indem 50 ml 
Humanblut PEG-MAK 195 in einer Konzentration von 1 mg pro ml 
zugegeben wurde • Diese PEG-MAK-Blutraenge wurde mittels Re- 
zirkulation einem experimentellen PMMA-Kapillardialysator 
von 50 cm^ Oberflache zugefuhrt und mittels einer Schlauch- 
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pumpe rezyklisiert . Nach 30 min Perfusion war. im vorgelegten 
Blut kein MAK-Antlk6rper mehr nachweisbar. Der Nachweis wur- 
de mit Hilfe eines TNF-inhibitorischen Assays auf der MeiSba- 
sis eines TNF-ELISA's durchgef uhrt . Aus diesen beiden Versu- 
chen kann zweifelsfrei nachgewiesen warden, dafi sich pegy- 
lierter monoklonaler Antikorper, hier der TNF-Antikorper MAK 
195 (Knoll) , spezif isch auf der PMMA-Kapillardialysatormem- 
bran coatieren laSt. Er ist dort in der Lage, Human-TNFa 
quantitativ zu binden. 

Im zweiten Versuch wurde nachgewiesen, daS ein im Blut vor- 
handener pegylierter monoklonaler Antikorper von der PMMA- 
Membran spezif isch aus der Zirkulation entfernt wird. Dieser 
Versuch beweist das "Fischen" eines fur eine begrenzte Zeit 
im Blut zur Anwendung gekommenen pegylierten Wirkstoffs. 



Verwenduna eines PEG-aekopoelten Enzvms 

Als Modellenzym wird die Urease (EC 3, 5.1. 5*, zu beziehen 
von Sigma, Best. -Nr. U 1500) verwendet. Herstellung eines 
PEG-gekoppelten Ureasepraparats : 100 mg Urease (Typ III, 
spezif ische Aktivitat 20.000 bis 30.000 U/g) werden in 80 ml 
0,1-Mol Boratpuffer (pH 8) gelost und mit 250 mg Methoxypo- 
lyethylenglykol (25 . 000) -4-Nitrophenylcarbonat versetzt und 
fur 24 h bei 5®C inkubiert. Die Reaktion wird mit einem 
mehrfach hoheren molaren IJberschuS an TRIS gestoppt, gegen 
TRIS'HCl (pH 8) dialysiert und in einer HP-Q-Sepharose-Saule 
mit einem linearen NaCl-Gradienten (pH 8) entwickelt. Das 
PEG-Urease-Konjugat eluiert bei 180 bis 200 mMol NaCl . Die 
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Ausbeute des PEG-Urease-Konjugats liegt bei 30-40 %. Die En- 
zymaktivitat wird rait einem Harnstoff -Assay gemessen. Die 
Spaltungsaktivitat wird mittels pH-Titration messend ver- 
folgt und mit nicht konjugierter Urease verglichen. Die Pe- 
gylierung der Urease hat einen leicht^n aktivitatserhohenden 
EinfluS auf die harnstof f spaltende Aktivitat des Enzyras. Die 
mit 25 kD-Polyethylenglykol gekoppelte Urease wird in einer 
Konzent ration von 2 mg (bezogen auf den Proteingehalt des 
Konjugats) auf einen miniaturisierten experimentellen Kapil- 
lardialysator mit 50 cm^ Oberflache aufgetragen. Bereits 
nach der ersten Zirkulation sind mehr als 90 % der Urease 
oberf lachenf ixiert . Bis zum funften Rezirkulationszyklus ist 
die PEG-Urease fest auf der Oberflache der Membran instal- 
liert. Eine Auswaschung mittels halbstundiger Spulung mit 
einer Albumin- Kochsalzl6sung ergab keinen Aktivitatsverlust 
bzw. Auftreten von freier Ureaseaktivitat in der Spulflus- 
sigkeit. Auf das Urease -dotierte PMMA-Kapillardialysator-Sy- 
stem wird eine Blutplasmalosung (50 ml enthaltend 30 mg 
Harnstoff) aufgetragen. Im Eluat der experimentellen PEG- 
Urease-PMMA- Membran werden nach 5, 10, 20 und 30 min die 
verbliebenen Harnstof fmengen mittels eines Enzymassays nach- 
gewiesen. Bs kann gezeigt werden, daS sehr rasch innerhalb 
der ersten 10 min die Harnstof fkonzentration im Blutplasma 
abfallt. Nach 30 min ist freier Harnstoff nicht mehr nach- 
weisbar. Die Ammoniakprobe im Blut ist w^hrend der letzten 
25 min des Versuchs positiv, Aus den Untersuchungen kann 
zweifelsfrei geschlossen werden, dafi ein pegyliertes Enzym, 
auf die PMMA-Membran gebunden, eine lokale Enzymaktivitat 
entfaltet und entsprechende spezifische Interaktionen mit 
seinem Substrat im zirkulierenden Blut erzeugen kann. 
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Beispiel 6 

Herstelluna und Verwenduna von PQlyalkylmehhacrvlat-Mikro- 
partikeln 

In weiteren Untersuchungen konnte nachgewiesen warden, dafi 
auch Mikropartikel aus Polyalkylmethacrylat (PAMA) in der 
Lage sind, diese Polyethylenglykol-gekoppelten Substanzen an 
ihrer Oberflache zu binden. Die PAMA-Mikropartikel werden in 
an sich bekannter Weise hergestellt und mit den jeweiligen 
Wifkstoffen beschichtet. Es wurden unterschiedliche Parti- 
kelgroSen untersucht. Mikropartikel aus Polyalkylmethacrylat 
zwischen 0,5 fim und 250 /xra Durchmesser binden groSe Mengen 
von PEG-Wirkstof fen. Diese Partikel konnen in vielfaltiger 
Weise verwendet werden: 

1) Partikel in der Groge big 20 /xm gg 

Diese Partikel konnen nach spezifischer PEG-Wirkstof f -Dotie- 
rung intravasal appliziert werden und verbleiben dann fur 
langere Zeit in der Blutzirkulation. Es besteht die Moglich- 
keit, diese Partikel wieder aus dem Korper auszuschleusen, 
wenn sie magnetisch anregbare Verbindungen (z.B. Fe203) ent- 
halten. Durch eine spezifische externe Behandlung des Blutes 
mit magnetischen Ruckhaltesystemen sind diese Partikel am 
Therapieende wieder aus der Blutbahn zu entfernen. Hier 
konnten Prodrugs (Substanzen, die erst im Blut durch hier 
vorhandene Enzyme in die wirksame Form uberfuhrt werden) zum 
Beispiel an bestimmte Organe oder Krankheitsherde im Orga- 
nismus herangebracht werden, um dort dann in hoher Konzen- 
tration zur Therapie zur Verfugung zu stehen. 
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1.1 Sauerstofftransportvehikel 

Durch das Priming dieser PAMA-Partikel mit Polyethylengly- 
kol-gekoppeltem Hemoglobin entstehen "kiinstliche" Erythro- 
zyten mit hohem spezif ischen Sauerstof ftransportvermogen und 
genugend langen Verweilzeiten im Organismus. 

1.2 Antivirale Partikel 

Auf den PAMA-Partikeln warden spezif ische polyklonale bzw, 
raonoklohale Antikorper gegen Hullproteine (hochspezif ische 
Erkennungsstellen) der Viren geprimt. Die Partikel sind in 
der Lage, die Viren quant itativ zu "fangen" und aus dem Or- 
ganismus zu entfernen. 

1.3 Konoklonale Antikorper (M2^) tragende Partikel 

MAB-Partikel gegen Tumor-Nekrose-Faktor (TNP-a) konnen so- 
wohl bei der Sepsis verwendet werden, aber auch bei schweren 
Infektionskrankheiten. Die MT^-Partikel "finden" den von den 
infizierten Zellen produzierten TNF-a, der bei bestimmten 
Infektionen auch nach Endotoxin- Kontakt in hohen Konzentra- 
tionen freigesetzt wird. 

1.4 Partikel-beschichtete Pestkorper und Gewebe 

1.4.1 Qelenk- \ind Knochenersatzprothesenniaterial 

Monodisperse Partikel in der bevorzugten Grofee 1 /xm, 5 jxm 
Oder 10 /zm werden mit geeignetem Klebefilm ( "PAMA-Kleber" ) 
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mit dem Ersatzmaterial fest verbunden. Nach Aushartung der 
Klebeverbindung werden die PAMA-Partikel-beschichteten Mate- 
rialien mit Polyalkylglykol-gekoppelten Wachstumsfaktoren 
fur Knochen-, Bindegewebs- oder Muskelzellen (z.B. rBMP-2 
Oder rBMP-4, bFGF u.a.) geprimt und danach in den Korper 
eingebracht. Damit wird es erstmals moglich, feste Haltever- 
bindungen zwischen Prothesenmaterial und Muskel zu erreichen 
(wiederherstellende Traumatologie! ) . 

1.4.2 GefaSprothesen 

Goretex- oder Dacron-Gef aSprothesen werden mit einer PAMA- 
Partikel (0/5 /xm 0) -Schicht beklebt und vor Anwendung mit 
pegyliertem endothelialen Wachs turns fakt or geprimt. Durch die 
zusatzliche Anwendung von basischem Fibroblasten-Wachstums- 
faktor, der zuvor PEG-gekoppelt wurde, ist eine bessere Vi- 
talisierung durch bindegewebliche und mikrokapillare Wachs - 
tumsinduktion moglich, 

1.4.3 Kiinstliche Organe 

Biokompatible Gewebeschichten aus Kunststof f material ien, die 
mit monodispersen PAMA-Partikeln beklebt vmrden, oder Copo- 
lymere mit PAMA als Grundmaterial werden mit organspezif i- 
schen pegylierten zellularen Wachstumsfaktoren geprimt. Da~ 
durch ist eine schnelle und gesteuerte Beschichtung der Or- 
ganersatzmaterialien m6glich. 

Einsatzgebiete ; Leberersatz , Knochenmarkersat z , Lungengewe- 
beersatz u.a. 
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1.4 .4 Zell-Chip-Kontakte 

Biosensoren, wie z.B. Silicium-Chips und andere elektroni- 
sche Schaltkreismaterialien k6nnen lokal mit monodispersen 
PAMA-Partikeln (bevorzugt 0,5 bis 5 /im 0) beschichtet war- 
den. Durch das Priming mit pegylierten Zellwachstumsf aktoren 
ist ein Aufwachsen von speziellen Zellendigiingen moglich, 
Durch diese Technik kann ein Inf ormationsaustausch zwischen 
Gewebe, bevorzugt Nervengewebe und intelligenten Schaltkrei- 
sen erreicht warden. 

2} Partikel im Bereich 30 bis 80 tim 0t 

Diese Partikel konnen mit einer Vielzahl von Wirkstoffen, 
Enzymen, Antikorpern, Antithrombotika (direkte und indirek- 
te) , wie Hirudin, synthetischen kleinmolekularen Thrombin- 
inhibitoren, Protein-C-aktivierenden Schlangengiften aber 
auch Thrombolytika, wie Fibrinolase, tPA, Streptokinase -Ak- 
tivator-Komplex u.a., geprimt werden. Diese Partikel werden 
in miniaturisierten "Schlauchsaulen" direkt in einen veno- 
venosen (passiv) bzw. arteriovenosen (aktiv) Shunt einge- 
setzt . 

Die GroSe der Partikel ist so bemessen, daS die korpuskula- 
ren Bestandteile des Blutes ungehindert passieren konnen. 
Die innere Oberflache dieser Module ist so groS, daS selbst 
intravasale "temporare" Systeme moglich sind. 

Durch das "Mehrfach"- Priming von PAMA-Oberf lachen ist es 
moglich, spezifische enzymatische Reaktionen im Blut zu in- 
duzieren. Hierbei konnten auch Leukozyten, Monozyten, poly- 
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morphkernige weiSe Blutzellen an der Oberflache der ETS spe- 
zifisch verandert werden (z.B. Abspaltung von entzundungs- 
spezif ischen Determinanten) . 

3) Partikel i m Bereieh 80 bis 150 im 0; 

Diese PartikelgroSen sind besonders fur den Magen-Darm-Kanal 
bzw. die orale Anwendung geeignet. Durch die groSe innere 
Oberflache und die problemlose Anwendung zur gezielten Modi- 
fikation von Verdauungsvorgangen kann das Cholesterin z.B. 
bereits vor der Resorption metabolisch-chemisch so verandert 
werden, daS es nicht mehr bzw. nur ndch in sehr geringer 
Menge resorbiert werden kann. Dadurch wird der entero-hepa- 
tische Kreislauf des Cholesterins unterbrochen. 

Die Verwendung von oberf lachengebundenen Alkoholdehydrogena- 
sen ist eine weitere wichtige Indikation, urn den Blutalko- 
hoi Spiegel zu senken. 

4) Partik^ l Im Bereich 120 bis 280 uio 0; 

Diese PartikelgroSe ist bevorzugt fiir die orale Applikation 
von diatetischen Wirkstoffen geeignet, Durch die grofie in- 
nere Oberflache der Partikel ist ein intensiver Besatz mit 
verdauungsmodif izierenden Enzymen moglich (Fett- und Chole- 
sterin-abbauende Enzyme oder -bindende Strukturen) . Die Bin- 
dung von pegylierter Alkoholdehydrogenase kann im Magen- 
Darm-Kanal die Alkohol ingestion vermindem. 



> 





PCT/EP98/02183 



WO 98/46648 



PATBNTANSPRIJCHE 



1. Interaktionssystem, umfassend mindestens eine aktive 
Oberflache aus einem Kunststoff auf der Basis von Monomeren, 
die mindestens ein von einer Carbonsaure abgeleitetes Struk- 
turelement (A) enthalten, und mindestens eine an einen Lin- 
ker mit mindestens einem zur Wasserstof fbruckenbindung fahi- 
gen Strukturelement (B) gekoppelte Sxibstanz, wobei die In- 
teraktion zwischen dem Strukturelement (A) und (B) stattfin- 
det . 

2. Interaktionssystem nach Anspruch 1, wobei das von einer 
Carbonsaure abgeleitete Strukturelement sich in einer Sei- 
tenkette des Monomeren befindet. 

3. Interaktionssystem nach Anspruch 1 oder 2, wobei der 
Kunststoff ein Kunststoff aus einem Polymethacrylat , einem 
Polyvinylester oder einem Mischpolymeren oder Gemisch davon 
mit anderen polymerisierbaren Substanzen ist. 

4. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
wobei der Linker ausgewahlt ist aus (Poly) alkylenglykolen, 
(Poly)alkyleniminen, (Poly) alkylenaminen und (Poly) alkylen- 
sulf iden. 

5. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
wobei die aktive OberflSche eine Membran, ein poroses oder 
solides Mikropartikel, ein magnetisches Mikropartikel , eine 
Filtermatte, ein f aserformiges Material, ein versponnenes 
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Material oder eine Kombination hiervon, oder eine Beschich- 
tung auf eirier naturlichen oder synthetischen Substanz ist. 

6. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
wobei das System in Form eines KapillarschlauchsystemS/ 
eines Filters fur physiologische Flussigkeiten, eines Dia- 
lysators, einer physiologischen Ersatzf lussigkeit , eines En- 
zymdeliverysystems, einer Gelenk- oder Gef &fiprothese oder 
eines kunstlichen Organs vorliegt. 

7. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
wobei die gekoppelte Siibstanz eine physiologisch und/oder 
pharmakologisch aktive Substanz ist. 

8. Interaktionssystem nach Anspruch 7, wobei die aktive 
Siabstanz ein Protein, eine Nukleinsaure, ein zellularer Si- 
gnalstoff, ein Partner eines biologischen oder physiologi- 
schen Affinitatspaares, ein synthetischer Ni-NTA-Komplex, 
ein synthetisch hergestelltes Pharmakon bzw. ein synthetisch 
hergestellter Wirkstof f oder ein Marker fur eine biologische 
Oder synthetische Substanz ist. 

9. Interaktionssystem nach Anspruch 8, wobei das Protein 
ausgewahlt ist aus Enzymen, Antigenen, Antikorpern, Tumor- 
markern, Oberf ISchenantigenen, Liganden, Rezeptoren, ober- 
flachenaktiven Zellf ragmenten von Bakterien oder Viren oder 
Immunbotenstof f en . 

10. Interaktionssysten nach Anspruch 8, wobei der Marker 
eine f luoreszierende oder chemilumineszierende Substanz, ein 
EST (Expressionssequenz-Code) oder ein Enzym ist. 
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11. Interaktionssystem nach Anspruch 7, wobei die aktive 
Substanz ein Gerinnungshetnmstof f , ein stof f wechselaktives 
Enzym, ein Antibiotikum oder ein synthetischer Arzneistof f 
ist. 

12. Interaktionssystem nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
wobei der Kunststoff Poly (meth) acrylat oder ein Poly(meth)- 
acrylat-Mischpolymeres ist, der Linker Polyethylenglykol ist 
und die gekoppelte Substanz ein Antikoagulans, ausgewShlt 
aus Heparin, Hirudin, direkt wirkenden Antithrombinen oder 
Prothrombin, ist. 

13. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 11, 

wobei der Kunststoff Poly (meth) acrylat oder ein Poly(meth)- 
acrylat-Mischpolymeres ist, der Linker Polyethylenglykol ist 
und die gekoppelte Substanz ein Enzym oder ein Arzneimittel 
ist . 

14. Zusammensetzung, enthaltend ein Interaktionssystem nach 
einem der Anspruche 1 bis 13 . 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14 in Form eines Lebens- 
mittels, bevorzugt eines diatetischen Lebensmittels oder De- 
sign-Food. 

16. Zusammensetzung nach Anspruch 14 in Form eines Arznei- 
mittels. 

17 . Verwendung eines Interaktionssystems nach einem der An- 
spriiche 1 bis 11 als System zur Presentation von an den Lin- 
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ker gekoppelten Sixbstanzen in einer Flussigkeit, wobei die 
jeweilige Zielsiobstanz von der gekoppelten Substanz gebun- 
denv gespalten oder in sonstiger Weise modifiziert wird. 

18. Verwendung eines Interaktionssystems nach einem der An- 
spriiche 1 bis 11 zur Entfernung einer mit dem Linker gekop- 
pelten Substanz aus einer Flussigkeit. 

19. Verwendung nach Anspruch 17 oder 18, wobei die Flussig- 
keit eine biologische Flussigkeit, ausgewahlt aus Vollblut, 
Plasma, Serum, Urin, Lymphe, Liquor, Organbioptat , Darmin- 
halt Oder Sperma, ist. 

20. Verwendxing nach Anspruch 17 oder 18, wobei die Flussig- 
keit ein Lebensmittel oder Lebensmittelbestandteil ist. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 17 bis 19 als ex- 
trakorporales therapeutisches oder diagnostisches System. 

22. Verwendung nach Anspruch 21 zur Diagnose und Therapie 
von Stof fwechselerkrankungen, Gerinnungsstorungen, viralen, 
bakteriellen, mykotischen oder parasitaren Infektionen oder 
maligneh Erkrankungen . 

23. Verwendung nach Anspruch 20 zur Herstellung von diate- 
tischen Lebensmitteln oder Design-Food. 

24. Verwendung eines Interaktionssystems nach einem der 
Anspruche 1 bis 13 zur Herstell\ing von Nachweissystemen. 
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25. Verwendung nach Anspruch 24 zur Herstellung von Affini- 
tatssaulen, Mikrotiterplatten, ELISA-Testplatten, Mikro- 
sticks. Diagnoses ticks, Hohlfasern oder FlSchengebilden. 

26. Vorrichtung, umfassend ein Interaktionssystem nach 
einetn der Anspruche 1 bis 13 in einem dafur geeigneten Ge- 
hause, gegebenenfalls zusannmen mit apparativen Mitteln zur 
Bedienving der Vorrichtving. 

27. Kit, umfassend ein Interaktionssystem nach einem der 
Ansprviche 1 bis 13, gegebenenfalls zusammen mit geeigneten 
Reagentien, Puf ferlosungen und Reaktionsgef aSen und gegebe- 
nenfalls in einer geeigneten Verpackung. 

28. Verfahren zur Behandlxing einer Flussigkeit, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die zu behandelnde FKissigkeit mit 
einem Interaktionssystem nach einem der AnsprQche 1 bis 13 
in Kontakt bringt und anschlielSend die so behandelte Flus- 
sigkeit wieder abtrennt. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die zu behandelnde Flussigkeit Blut, ein Blutbestandteil 
Oder ein Blutfolgeprodukt ist, vmd das Interaktionssystem 
eine mit einem Blutbestandteil reagierende Siabstanz umfaSt. 

30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daS 
die zu behandelnde Flussigkeit ein Lebensmittel ist, und das 
Interaktionssystem eine rait einem Lebensmittel inhaltsstoff 
reagierende Substanz umfaSt. 
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31. Interaktionssystem nach einem der Anspruche 1 bis 13 
zur Verwendxing als Mittel zur Behandlung von Stof fwechsel- 
erkrankxingen, Gerinnungsstorungen, viralen, bakteriellen, 
mykotischen oder parasitaren Infektionen oder malignen Er- 
krankxingen . 

32. Verwendung eines Interakt ions systems nach einem der An- 
spruche 1 bis 13 zur Herstellung eines Mittels zur Behand- 
liing von stof fwechselerkrankungen, Gerinnungsstorungen, vi- 
ralen, bakteriellen, mykotischen oder parasitaren Infektio- 
nen Oder malignen Erkrankungen . 

33. Verfahren zur Behandlung von Stof fwechselerkrankungen, 
viralen, bakteriellen, mykotischen oder parasitaren Infek- 
tionen Oder malignen Erkrankungen, wobei man ein Interakti- 
onssystem nach einem der AnsprGche 1 bis 13 in geeigneter 
Weise dem zu behandelnden Patienten verabreicht. 
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